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(57) Abstract 

The invention concerns compounds of 
fonnula (I) in which in particular, Ri represents 
R'l. OR*i, SR'i, NHR'i, COR'i, CHOHR'i, 
CHiR'i, in which R*i represents an aryl 
radical selected among a phenyl, a naphthyl 
or a pyridyl; R2 represents a halogen (CI, F, 

Br), OH, NH2, CN, NO2. R'2, OR'2, SR'2, NHR*2. COR'2, CH0HR*2, C00R*2. NHCOR'2, NHCOOR*2, NHS02R'2, OCONHR'2, 
in which R'2 represents an alkyl diain linear or branched, an aiyl or an-arylalkyl; Z represents CO-(CH2)n-0, CO-(CH2)n-NH, 
(CH2)m-0,(CH2)m-NH, CO-(CH2)p-CONH-, (CH2>p-C0NH. C0-(CH2)pr-NHC0NH-, (CH2)i,r-NHC0NH, -C0(CH2)p-000NH-, 
(CH2)in-OCONH, -C(>(CH2)p-NHC00, (CH2)nr'NHCOO, in which n represents zero or a whole number ranging between 1 and 8, m 
represents a whole number ranging between 2 and 8 and p represents a whole number ranging between I and 8; Ar represents an aromatic 
radical such as a phenyl or a naphthyl; R3 represents an alkyl radical linear or branched containing 1 to 6 carbon atoms: Hiese compounds 
are particulariy useful as antidepressant drugs. 



(57) Abr^g6 

La pr6sente invention conceme les composes de fbrmule (I) dans laquelle notamment, R| repr€sente R'l, OR*i, SR*i, NHR*i, 
COR*t, CHOHR'i, CH2R*i. dans lesquels R'l represente un restc aryle choisi parmi un ph6nyle, un naphtylc ou un pyridyle; 
R2 repr&ente un halog&ne (Q, F, Br), OH, NH2, CN, NO2, R'2. OR'2. SR'2» NHR'2. COR'2. CHOHR'2. C00R*2. NHC0R*2. 
NHC0OR*2, NHS02R*2. OCONHR*2, dans lesquels R*2 rcprfocnte unc chaine alkyle lin6aire ou ramifi6c, un aryle ou un alkylaryle; 
Z repn&entc C0-(CH2)n-0, CO-(CH2)n-NH. (CH2)m-0, (CH2)in-NH, CO-(CH2)p-C0NH-, (CH2)p-CONH. CO-<CH2)jrNHC0NH-. 
(CH2)„r-NHC0NH, -CO(CH2)irOCONH-, (CH2)nr-OCONH, -C0(CH2)p-NHCXX)-. (CH2)tir-NHC00, dans lesquels n repr&ente 26ro 
ou un nombre entier compris entre 1 ct 8, m repr6sente un nombre en tier compris entrc 2 et 8 et p represente un nombre entier compris 
entre 1 et 8; Ar reprdsente un radical aromatique tel qu'un phdnyie ou un naphtyle; R3 reprfsentc un radical alkyle linfaire ou ramifid 
comprenant de 1 ^ 6 atomes de carbone. Ces compos6s sont notamment utiles comme medicaments antiddpresseurs. 
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NOUVELLES ARYLPIPERAZINES DERIVEES DB PIPERIDINE COMME MEDICAMENTS ANTIDEPRESSEURS 



La presente invention se rapporte a de nouvelles piperidines disubstituees derivees 
5 d'aryl piperazine, ainsi qu'a leur procede de preparation, les compositions 
pharmaceutiques les contenant et leur utilisation comme medicaments. 

La serotonine ou 5-hydroxytryptamine (5-HT) est un neurotransmetteur et un 
neuromodulateur du systeme nerveux central implique dans de nombreux processus 

10 physiologiques et pathologiques. La serotonine joue un role important tant au niveau 
du systeme nerveux qu'au niveau des systemes cardiovasculaires et gastrointestinaux. 
Au niveau central, la serotonine controle des fonctions aussi varices que le sommeil, 
la locomotion, la prise de nourriture, I'apprentissage et la memoire, les modulations 
endocriniennes, le comportement sexuel, la thermoregulation. Dans la moelle. la 

15 serotonine joue un role important dans les systemes de controle des afferentes 
nociceptives peripheriques (cf. A. Moulignier, Rev. Neurol. (Paris), 150, 3-15,1994). 

La serotonine peut jouer un role important dans divers types de conditions 
pathologiques tels que certains desordres psychiatriques (anxiete, depression, 

20 agressivite, attaques de panique, desordres compulsifs obsessionnels, schizophrenic, 
tendance au suicide), certains desordres neurodegcneratifs (demence de type 
Alzheimer, Parkinsonisme, choree de Huntington), Tanorexie, la boulimie, les 
troubles lies a Talcoolisme, les accidents vasculaires cerebraux, la douleur, la migraine 
ou encore les cephalees diverses (R. Glennon, Neurosci. Biobehavioral Reviews, 14, 

25 35, 1990). 

De nombreuses etudes pharmacologiques recentes ont mis en evidence la diversite 
des recepteurs de la serotonine ainsi que leur implication respective dans ses divers 
modes d'action (cf. E. Zifa, G. Pillion, Pharm Reviews, 44, 401, 1992 ; S. Langer, N. 

30 Brunello, G. Racagni, J. Mendlecvicz, "Serotonin receptor subtypes: pharmacological 
significance and clinical implications", Kaiger Ed. (1992) ; B.E. Leonard, Int. Clin. 
Psycho-pharmacology, 7, 13-21 (1992) ; R.W. Fuller, J. Clin. Psychiatry, 53. 36-45 
(1992) ; p.G. Grahame-Snuth, Int. Clin, Psychopharmacology, 6, suppl.4, 6-13, 
(1992). Ces recepteurs sont subdi^dses principalement en 4 grandes classes (5HT], 

35 5HT2, 5HT3 et 5HT4) qui component elles-memes des sous-classes telles que pour 
les recepteurs SHTj qui sont divises principalement en 5HTi a, 5HTib, 5HTix) (cf. 
G.R Martin, P.A. Humphrey, Neuropharmacol., 33, 261, 1994 ; P.R. Saxena, Exp. 
Opin. Invest. Drugs, 3(5), 513, 1994). 



40 
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Les recepteurs 5HTid renferment eux-memes plusieurs sous-types de recepteurs ; 
c'est ainsi que les recepteurs SHTioa ®^ ^HTiob ont ete clones puis identifies chez 
rhomme (cf. par exemple E. Hamel et coll., Mol. Pharmacol., 44, 242, 1993 ; G.W. 
Rebeck et coll.. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 91, 3666.1994). Par ailleurs. il a ete 
5 demontre recemment que ies auto-recepteurs 5HT]b chez les rongeurs et SHTij) 
chez les autres especes etaient capables de controler la liberation de serotonine dans 
les terminaisons nerveuses (cf. M. Briley, C. Moret, CI. Neuropharm. 16, 387, 1993 ; 
B.E. Leonard, Int. Clin. Psychopharmacol., 9,7, 1994) ainsi que la liberation d'autres 
neurotransmetteurs tels que la norepinephrine, la dopamine ou Tacetylcholine (M. 
iO Harrigton, J. Clin. Psychiatry, 53, 10, 1992). 

Les composes ayant une activite antagoniste selective au niveau des recepteurs 
5HTiD/iB centraux tels que les composes nouveaux decrits dans la presente 
invention peuvent done exercer un effet benefique sur des sujets souffrant de troubles 
15 du system^ nerveux central. En particulier, de tels composes trouvent leur utilite dans 
le traitement des troubles de la locomotion, de la depression, de Tanxiete, des 
attaques de panique, I'agoraphobie, les desordres compulsifs obsessionnels, les 
desordres de la memoire incluant la demence, Tanmesie, et les troubles de I'appetit, 
les dysfonctionnements sexuels, la maladie d' Alzheimer, la maladie de Parkinson. 

20 

Les antagonistes 5HTid/ib trouvent ^galement leur utilite dans le traitement des 
desordres endocrimens tels que Thyperprolactinemie, le traitement des vasospasmes, 
de rhypertension et des desordres gastro-intestinaux dans lesquels interviennent des 
changements au niveau de la motilite et de la secretion. 

25 

Les composes selon la presente invention sont des antagonistes puissants et selectifs 
des recepteurs 5HTid et 5-HTib humains et de ce fait trouvent leur utilite, seuls ou 
en association avec d'autres molecules, comme medicaments et plus particulierement 
comme moyens therapeutiques pour le traitement tant curatif que preventif de 
30 desordres lies a la serotonine. 

L'etat anterieur de Ja technique dans ce domaine est illustre notamment par les 
brevets EP.0533266, EP.0533267 et EP-0533268. GB.2273930, WO-9415920, GB- 
2276160, GB-2276161, GB-2276162, GB-2276163, GB-2276164, GB.2276165, 
35 WO-9504729, WO-9506044, WO.9506637, WO-9511243 et F 9408981 qui 
decrivent des derives aromatiques comme antagonistes 5HTid et les publications 
recentes qui decrivent le GR127,935 comme un antagoniste SHTjo (cf. M. Skingle 
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et coll., J. of Psychopharm. 8(1), 14. 1994 ; S. Starkey, M. Skingle. 
Neuropharmacol, 33, 393, 1994). 

Les derives de la presente invention se distinguent de Tart anterieur non seulement 
5 par leur structure chimique qui les diiferencie sans ambigufte des derives 
precedemment decrits mais egalement par leur profil biologique original, en 
particuiier en ce qui conceme leur selectivite pour les sous-types de recepteurs de la 
serotonine et en ce qui conceme leur activite antagoniste en particuiier au niveau des 
recepteurs connus sous le nom de S-HTjDb ou 5-HTib humains, 

10 

La presente invention conceme des derives de formule generate (I) 



15 




(I) 

dans laquelle, 

20 

Rl represente R*i. OR'i, SR'i, NHR'], CORi, CHOHR'j, CH2R'i, dans lesqucls 
R'l represente un reste aryle choisi parmi un phenyle, un naphtyle ou un pyridyle 
pouvant eventuellement etre substitues par un ou plusieurs groupes choisis parmi un 
25 alkyle lineaire ou ramifie comprenant de 1 a 5 atomes de carbone, un haiogene (CI, F, 
Br ou I), OH, OR4, SR4, CF3, CH2CF3, NO2. CN. COR4. COOR4, NHR4, 
NHCOR4, NHCOOR4, NHSO2R4, SO2R4 dans lesquels R4 represente une chaine 
alkyle lineaire ou ramifiee comprenant de 1 a 5 atomes de carbone; 

30 

R2 represente un haiogene (CI, F, Br), OH. NH2, CN. NO2, R'2. OR'2, SR'2, 
NHR'2, COR2. CH0HR*2, COOR'2. NHC0R*2, NHCOOR2. NHSO2R2, 
OCONHR'2, dans lesquels R'2 represente une chaine alkyle lineaire ou ramifiee 
comprenant de 1 a 5 atomes de carbone, un aryl ou un alkyiaryi dans lesquels le reste 
35 aryle est choisi parmi un phenyle, un naphtyle ou un pyridyle pouvant eventuellement 
etre substitues par un ou plusieurs groupes choisis parmi un alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 5 atomes de carbone, un haiogene (CI. F, Br ou I), OH, OR'4, 
SR4, CF3, CH2CF3, NO2, CN, COR4, COOR'4, NHR'4, NHCOR4. NHCOOR'4. 
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NHS02R'4, S02R'4 dans lesquels R'4 represente une chaine alkyle lineaire ou 
ramifiee comprenant de 1 a 5 atomes de carbone, etant entendu que lorsque Rj 
represente OR'i. SR'i ou NHR^j alors R2 represente obligatoirement R'2, COORS, 
COR'2 ou CH0HR*2; 

5 

Z represente CO^CHzVO, C0-(CH2)n-NH, (CH2)ni-0, (CH2)m-NH, CO- 
(CH2)p~C0NH., (CH2)p-C0NH, C0-(CH2)p-NHC0NH.. (CH2)tn-NHC0NH, - 
C0(CH2)p-0C0NH., (CH2)ni-0C0NH, -C0(CH2)p-NHC00., (CH2)m-NHC0O, 
dans lesquels n represente zero ou un nombre entier compris entre 1 et 8, m 

10 represente un nombre entier compris entre 2 et 8 et p represente un nombre entier 
compris entre I et 8; Ar represente un radical aromatique tel qu'un phenyle ou un 
naphtyle auquel Z et la piperazine sont attaches sur des carbones difFerents et 
pouvant lui-meme etre diversement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi un radical alkyle lineaire ou ramifie comprenant de 1 a 6 atomes de carbone, un 

15 alkoxy (OR5 dans lequel R5 represente un radical alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 6 atomes de carbone), ou un halogene (CI, Br, F ou I); 

R3 represente un radical alkyle lineaire ou ramifie comprenant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

20 

et leurs sels hydrates, solvates et bioprecurseurs physiologiquement acceptables pour 
Fusage therapeutique. 

Les isomeres geometriques et optiques des composes de formule generate (I) font 
25 egalement partie de la presente invention ainsi que leur melange sous forme 
racemique. 

Parmi les sels physiologiquement acceptables des composes de formule generale (I) 
sont inclus les sels obtenus par addition d'acides organiqucs ou inorganiques tels que 
30 les chlorohydrates, bromhydrates, sulfates, phosphates, benzoates, acetates, 
naphtoates, p-toluenesulfonates, methanesulfonates, sulphamates, ascorbates, 
tartrates, citrates, oxalates, maleates, salicylates, flimarates, succinates, lactates, 
glutarates, glutaconates. 

35 L'expression "bioprecurseurs" telle qu'elle est utilisee dans la presente invention 
s'applique a des composes dont la structure differe de celle des composes de formule 
(I) mais qui, administres a un animal ou a un etre humain sont convertis dans 
Torganisme en un compose de formule (I), 
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Une classe particulierement appreciee de composes de formule (I) correspond aux 
composes de formule (la) 



5 




(la) 

10 

dans laquelle R], R2 et Z sont definis conune precedemment et R5 represente 
preferentiellement H, R5, ORs ou CI dans lesquels Rs est defini comme 
precedenunent. 

15 Une autre classe egalement particulierement appreciee de composes de formule (I) 
correspond aux composes de formule (lb) 




dans laquelle R^, R2 et Z sont definis comme precedemment. 

Les composes de formule generale (I) faisant partie de la presente invention sont 
30 prepares par une methode generale qui consiste a condenser une piperidine de 
formule generale (II) 



35 




(11) 
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10 



15 



20 



25 



30 



dans laquelle Rj et R2 sont definis comme dans la formule (I), avec un electrophile 
de formule generale (III) 



dans laquelle Ar et R3 sont definis comme precedemment alors que Z' represente un 
reste precurseur de Z tel que defini dans ia formule (I). Le choix des techniques, 
methodes» conditions experimentales, reactifs a mettre en oeuvre pour la preparation 
des produits de formule generale (I) par condensation des amines de formule (11) 
avec des electrophiles de fonnule (III), ainsi que le choix de Z' vont dependre 
essentiellement de la nature de Z dans la definition de la formule (I). 

Cest ainsi que lorsque Z represente CO(CH2)nO, C0(CH2)nNH, C0(CH2)pC0NH, 
CO(CH2)pNHCONH, CO(CH2)pOCONH ou C0(CH2)pNHC00 (dans lesquels n 
est different de 0), les composes de formule (I) sont prepares par formation d'un 
amide par condensation d'une amine de fonnule (11) avec un derive d'acide 
carboxylique de formule (III) dans laquelle T represente respectivement, 
LCO(CH2)nO, LC0(CH2)nNH, LC0(CH2)pC0NH, LC0(CH2)pNHC0^fH. 
LCO(CH2)pOCONH ou LC0(CH2)pNHC00, dans lesquels n et p sont des 
nombres entiers compris entre 1 et 8, et L represente OH, CI, ou encore le groupe 
"LCO" represente une forme activee d'un acide carboxylique propice a la formation 
d'un amide par condensation avec une amine. 

Cette condensation sera realisee par . les methodes et techniques bien connues de 
rhonmie de Tart pour preparer un amide a partir d'une amine et d'un derive d'acide 
carboxylique. Le choix des methodes parmi les tres nombreuses prealablement 
decrites sera oriente par la nature des reactifs (II) et (III) en presence. 

Cest ainsi, que, a titre d'exemple, cette reaction peut etre realisee par condensation 
d'une amine de fonnule (II) avec un derive d'acide carboxylique de formule (III) dans 
laquelle L (qui entre dans la definition de Z') represente un chlore, en presence d'une 
base organique ou inorganique telle que la pyridine, la DIPEA, la 4-DMAP, le DBU, 
K2CO3, CS2CO3 dans un solvant anhydre aprotique polaire tel que le THF, la DME, 
le dichloromethane a une temperature comprise entre - 20*^0 et 40*'C. 



Ar 




N — R3 



(HI) 
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Une autre methode paiticulierement appreciee de preparation des composes de 
formule (I) dans iaquelle la liaison N-Z represente un amide ou Z est defini tel que ci- 
dessus, consiste a condenser une amine de formule generale (II) avec un acidc 
carboxylique de formule (III) dans Iaquelle Z* est defini comme precedemment (etant 
5 entendu que L represente OH) en mettant en oeuvre des reactifs bien connus pour ce 
type de condensation tels que par exemple DCC, EDCI, PyBOP, HOBT, dans un 
solvant anhydre polaire tel que le THF, le dichloromethane, la DME, le 
dichloroethane, en presence d*une base en quantites stoechiometriques telle que par 
exemple la triethylamine eventuellement en presence d'une base en quantites 
1 0 catalytiques telle que par exemple la 4-DMAP. 

Les derives de formule generale (I) dans Iaquelle Z represente (CH2)niO, 



(CH2)mNH, (CH2)pC0NH, (CH2)mNHC0NH, (CH2)mOCONH ou 



(CH2)mNHC00 sont prepares par condensation d'une amine de formule generale 
15 (II) avec un electrophile de formule generale (III) dans Iaquelle Z' represente X-Z 
dans Iaquelle X represente un groupe partant tel qu'un halogene (chlore, brome ou 
iode), un O-tosyle, un 0-mesyle ou un 0-trifluoromethanesulfonyle. 

Cette reaction de substitution nucleophile est realisee par les methodes et techniques 
20 bien connues de I'homme de Tart pour realiser ce type de transformation mettant en 
oeuvre une amine cyclique comme nucleophile. Par exemple, cette reaction peut etre 
realisee en presence d*une base organique ou inorganique telle que NaH, t-BuOK, 
une amine tertiaire (EtsN, DiPEA, DBU ou 4-DMAP), K2CO3. CS2CO3, dans un 
solvant aprotique polaire tel que le THF, le DME, le DMF ou le DMSO, a une 
25 temperature comprise entre 0°C et 80X en presence ou non de catalyseur tel que 
Nal, KI ou BU4M. 

Dans le cas particulier des composes de formule generate (I) dans Iaquelle Z 
represente. CONH ou CO2, une methode de preparation particulierement appreciee 
30 consiste a condenser une amine de formule generale (II) definie conmie 
prdcedemment et un derive de piperazine aromatique de formule generale (IV) 




35 



HY-Ar-N 



N— R3 




(IV) 
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dans laquelle R3 et Ar sont definis comme dans la formule generale (I) alors que Y 
represente O ou NH, avec un electrophile de formule generale (V) 



O 




5 (Y) 

dans laquelle Xj et X2, identiques ou differentes. representeht chacun un groupe 
partant tel qu'un halogene (en particulier le chlore), un groupe 0-alkyIe (en 
particulier le groupe OCCI3), un groupe 0-aiyle (en particulier les groupes O- 
10 pyridyle ou O-phenyle substitue par exemple par un reste nitro). un groupe 
succinimide, phtalimide ou imidazolyle. 

Les methodes et techniques choisies pour la mise en oeuvre de la preparation des 
composes de formule (I) dans laquelle Z represente CONH ou COO par 

15 condensation des piperidines de formule generale (II) et des derives aromatiques de 
formule generale (IV) avec un electrophile de formule generale (V) telles que le choix 
de I'ordre de la mise en contact des reactifs, les temps de reaction, Tisolation ei/ou la 
purification des intermediaires, la temperature des reactions a diflFerentes etapes de la 
condensation, la nature du ou des solvants, la presence de co-reactifs (tels qu'une 

20 base organique comme par exemple une amine tertiaire telle que la triethylamine) ou 
de catalyseurs et le choix du reactif (V) (nature de X] et X2) seront determines 
essentiellement par la nature de (IV) et plus particulierement par la definition de Y. 

Ccst ainsi que, une methode particulierement appreciee pour la preparation de 
25 derives de formule (I) dans laquelle Z represente CONH consiste a feire reagir une 
piperazine aromatique de formule (IV) dans laquelle Ar et R3 sont definis comme 
prec^demment et Y represente NH avec du triphosgene, en presence d'une base telle 
que la triethylamine dans un solvant anhydre aprotique tel que ie dichloromethane, et 
ajouter ensuhe un compose de fonmule (II) dans laquelle R] et R2 sont definis 
30 comme dans la formule (I). 

Dans le cas de la preparation de composes de formule (I) dans laquelle Z represente 
COO, une methode plus particulierement appreciee consiste a condenser tout d'abord 
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dans un solvant tel que le dichloromethane et d'isoler I'intermediaire ainsi forme de 
formule generate (VI). 




(VI) 

avant de It condenser avec un nucleophite de formule generale (IV) dans laqueUe Y 
10 represente un oxygene, en presence dWe base organique ou inorganique telle que 
NaH, KH, tBuOK, dans un solvant aprotique polaire tel que le THF ou le DMF. 

Dans le cas paiticulier des composes de formule generale (I) dans laquelle R], R2, Ar 
et R3 sont definis comme precedemment mais Z represente (CH2)2-CONH, une 
15 methode de preparation alternative mais particulierement appreciee consiste a 
condenser dans un premier temps une amine cycHque de formule generale (11) avec 
un accepteur de Michael repondant a la formule (VII) 



20 




(VII) 

25 

dans laquelle R represente un reste alkyle tel q'un ethyle, suivi de I'hydrolyse de la 
fonction ester de Tintermediaire ainsi forme (par les methodes bien connues de 
I'homme de metier pour hydrolyser un ester en acide tel que par exemple I'utilisation 
de NaOH ou de LtOH) pour conduire a un derive d'acide carboxylique de formule 
30 generale (Vni). 



35 
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La condensation d'une amine aromatique de formule generale (IV) dans laqudle Ar et 
R3 sont definis comme precedemmeni mais Y represente NH avec un derive active 
de I'acide carboxylique (VHI). selon ies methodes et techniques bien connues de 
rhomme de metier pour realiser la synthesc d'une amide par condensation d'un acide 
carboxylique avec une amine teiles que celles qui ont ete decrites precedemment 
conduit aux composes de formule (I) dans laquelle Z represente (CH2)2CONH. 

Les intennediaires de synthese de formule generale (III) sont prepares a partir des 
piperazines aromatiques de formule generale (IV) par diverses methodes et 
techniques dont le choix dependra essentiellement de la nature de Z' et qui sont 
resumees dans le tableau ci-dessous. 



15 
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dans ce tableau, P represente une forme protegee precurseur du groupe partant X 
alors que p et m sont definis comme dans la formule generale (I) et n est un nombre 
entier compris entre 1 et 8, X et L* representent un groupe partant tel qu'un halogene 
(CI, Br ou I), un tosylate, un mesylate ou un triflate, L represente OH, CI ou, le 
5 groupe "COL" represente la forme activee d*un acide carboxylique tel que decrit 
precedemment, X], X2 sont definis comme dans la formule (V) et R represente un 
reste alkyle (par exemple methyle, ethyle, t-butyle), aryle ou arylalkyle (par exemple 
benzyle). Uetape complementaire "A" symbolise la mise en oeuvre, apres le couplage 
de la piperazine aromatique (IV) avec I'electrophile, d'une reaction d'hydrolyse de la 

10 fonction ester par les methodes et techniques bien connues de Thomme de metier 
pour ce type de transformation ajors que Tetape complementaire symbolisee par "B" 
met en oeuvre la transformation du groupe protecteur P (dans le produit de 
condensation entre (IV) et Telectrophile) en groupe partant X qui sera realisee par 
differentes techniques et methodes dependant de la nature de P et de X. Cest ainsi 

15 que, lorsque P represente 0-benzyI, la condensation de la piperazine aromatique (IV) 
avec I'electrophile sera suivie d'une reaction de coupure du groupe benzyle (par 
exemple par hydrogenation en presence de palladium sur charbon) et d'une reaction 
de transformation de Talcool ainsi forme en groupe partant X. Si ce groupe partant 
est un halogene, cette transformation sera realisee en utilisant des reactifs et 

20 methodes bien connues pour transformer un alcool en halogene telles que par 
exemple I'utilisation de SOCI2. POCI3, PCI5, PBr3, S0Br2, Ph3Br2, Ph3l2, PI3. 
P2I4. Si le groupe partant souhaite est un mesylate, un tosylate ou un triflate, celui-ci 
sera obtenu par reaction de Talcool intermediaire avec respectivement le chlorure de 
mesyle, ie chlorure de tosyle ou Tanhydride trifiique en presence d'une base telle 

25 qu*une amine tertiaire, la pyridine ou la 4-DMAP. Si necessaire, les electrophiles mis 
en oeuvre pour la preparation des intermediaires de formule (III) par reaction avec un 
derive de formule (IV) comportant un substituant P peuvent egalement comprendre 
des derives dans lesquels P represente toute autre forme protegee d'un alcool bien 
connue de Thomme de Tart et qui sera transformee en alcool libre apres la 

30 condensation, suivi de la transformation de cet alcool en groupe partant par les 
methodes ddcrites precedemment. L'etape complementaire "C* symbolise la coupure 
du reste /er/-butoxycarbonyle en milieu acide (par exemple HCI ou TFA dans Tether 
ethylique, le methanol ou le dichloromethane). 

35 Les intermediaires de formule (IV) sont prepares par differentes methodes et 
techniques decrites telles que par exemple dans les demandes de brevet de la 
Demanderesse (FR-2 722 788 et FR 9512218). 



wo 98/31669 



14 



PCT/FR98/00068 



Les piperidines 4,4-disubstituees de fonnule generale (II) dans laquelle Rj et R2 sont 
definis comme dans la fonnule generale (I) sont preparees pour la plupart par 
differentes methodes et techniques prealablement decrites dans des publications telles 
que par exemple J. Pharm. Sci. 61, 1316 (1972), J. Heterocyl. Chem. 23, 73 (1986), 
5 Tetrahedron Lett. 37 (8), 1297 (1996), Yaoxue Xuebao 26, 493 (1991) ou dans des 
demandes de brevets telles que par exemple les 4-ben2yl-4-hydroxypiperidines 
decrites dans le brevet WO 91 17156, les 4-anilinopiperidines decrites dans le brevet 
US 5106983, les 4,4-diarylpiperidines decrites dans le brevet WO 9410989 et les 
methodes generales decrites dans les brevets WO 91 13872 et WO 9606609. 

10 

Dans le cas particulier des intermcdiaires de formule (H) dans laquelle represente 
R'l, COR'i ou CH2R'i et R2 represente un halogine, une methode de synthese 
particulierement appreciee consiste a traiter un derive de formule (II) dans laquelle 
Rj represente R'l, COR'i ou CH2R1 et R2 represente OH avec un reactif approprie 

15 tel que par exemple le DAST (diethylaminosulfiir trifluoride) si R2 represente F dans 
le produit souhaite (cette reaction sera realisee dans un solvant polaire aprotique tel 
que le dichloromethane, a une temperature comprise entre - 20**C et 60^C, en 
presence eventuelle d'une base telle qu'une amine tertiaire). De meme, un derive 
chlore de formule (11) dans laquelle R2 represente CI peut etre prepare par reaction 

20 d'un alcool correspondant de formule (III) dans laquelle R2 represente OH avec 
SOCI2, POCI3 ou (COCl2)2; un derive brome analogue (de formule (II), dans 
laquelle R2 = Br) sera prepare par reaction du meme alcool avec PBr3. Les 
intermcdiaires de fonnule (II) dans laquelle Rj represente CHOHR'i sont prepares 
par reduction, a Taide d'un hydrure de bore ou d'aluminium (par exemple LiAlH4 ou 

25 NaBH4) d'un derive de formule (II) dans laquelle Rj represente CORj, et, de meme. 
les derives de formule (II) dans laquelle R2 represente CH2R*i sont accessibles a 
partir de composes de formule (II) dans laquelle R2 represente COR'] ou CHOHR'j 
par reduction au moyen de methodes et techniques bien connues de I'homme de Tart 
pour realiser ce type de transformation telles que par exemple la reduction de Wolf- 

30 Kishner ou la methode de Barton faisant appel a la reduction de thloesters par 
BujSnH 

Les intermediaires de fonnule (II) dans laquelle R} represente R'l ou CH2R'i et R2 
represente NHR'2, sont egalement accessibles par formation tnitiale d'une imine entre 
35 la 4-piperidinone comportant un groupe protecteur sur Tazote (tel qu'un HOC par 
exemple) suivie de la reaction de cet intemiediaire avec un nucleophile 
organometallique (R'lLi, R'lMgBr, R'iCH2Li ou R'iCH2MgBr par exemple). 



wo 98/31669 



15 



PCT/FR98/00068 



Une methode alternative de preparation des piperidines de formule (II) 
particulierement appreciee lorsque R2 represente CN, NO2, COR'2 ou C02R*2 
consiste a condenser un intermediaire de formule (IX) 




(IX) 



dans laquelle Ri represente preferentiellement Rj, ORj, SK\ CORi et R2 
10 represente CN, NO2. COR2 ou C02R'2 avec un electrophile bivalent de formule (X) 



15 




N— P 



(X) 

dans laquelle P represente un groupe protecteur d'une amine tel que par exemple un 
BOC ou un TOS qui sera hydrolyse apres la condensation. La condensation des 
20 intermediaires de formule (IX) avec les 61ectrophiles de formule (X) sera realisee de 
preference en presence d'une base, organique ou inorganique, dependant 
essentieliement de la nature de Rj et R2, dans un solvant aprotique anhydre tel que 
I'ether, le THF. la DME, le DMF ou le DMSO, en condition de transfert de phase a 
une temperature entre - 40® et 60^C, 

25 

Doivent egalement etre considerees comme faisant partie de la presente invention 
toutes les methodes qui permettent de transformer un derive de formule (I) en un 
autre derive de formule (I) dans laquelle au moins un des substituants Rj, R2, Z ou 
R3 sont differents, par les techniques et methodes bien connues de Thomme de I'art. 

30 

C'est ainsi et a titre d'exemple, que les derives de formule generale (I) dans laquelle 
R2 represente NO2 ou encore dans laquelle un noyau aromatique est substitue par un 
reste NO2 peuvent etre transformes en derives de formule (I) dans laquelle 
respectivement R2 represente NH2 ou encofe un noyau aromatique est substitue par 
35 un reste NH2 en meme position, par les methodes et techniques bien connues pour ce 
type de reduction telles que decrites par exemple dans "Comprehensive Organic 
Transformation", p. 412 ; R. C. Larock. VCH, 1989, pami lesquelles on peut citer 
rhydrogenation atmospherique catalysee au palladium sur charbcn, I'utilisation du 
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Sna2, de zinc, de Ni de Raney ou encore de catalyseur au rhodium en presence 
d'hydrazine. De meme, les derives de formule (I) dans laquelle R2 represente NH2 ou 
encore dans laquelle un noyau aromatique est substitue par un reste NH2 peuvent 
etre transforme en derives de formule (I) dans laquelle respectivement NHR'2, 
NHCOR2, NHCO2R', NHSO2R2 ou un noyau aromatique est substitue par NHR4, 
NHCOR4, NHC02R'4, NHSO2R4 par les methodes bien connues pour alkyler une 
amine primaire ou pour transformer une amine en amide, carbonate, uree ou 
sulfonamide. 



On comprendra que dans certaines reactions ou suites de reactions chimiques qui 
conduisent a la preparation de composes de formule generate (I) il soit necessaire ou 
souhaitable de proteger des groupes sensibles eventuels dans les intermediaires de 
synthese afin d'eviter des reactions secondaires indesirables. Ceci peut etre realise par 
I'utilisation (introduction et deprotection) des groupes protecteurs conventionnels tels 
que ceux decrits dans "Protective groups in Organic Synthesis". T.W. Greene, John 
Wiley & Sons, 1981 et "Protecting Groups", P.J. Kocienski, Thieme Veriag, 1994. 
Les groupes protecteurs appropries seront done introduits et enleves lors de I'etape la 
plus q)propriee pour ce feire et en utilisant les methodes et techniques decrites dans 
les references citees precedemment. 

Lorsque Ton desire isoler un compose selon Tinvention a Tetat de sel, par exemple de 
sel par addition avec un acide, on peut y parvenir en traitant la base libre de formule 
generale (I) par un acide approprie de preference en quantite equivalente, ou par le 
sulfate de creatinine dans un solvant approprie. 

Lorsque les precedes decrits ci-dessus pour preparer les composes de I'invention 
donnent des melanges de stereoisomeres, ces isomeres peuvent etre separes par des 
methodes conventionnelles telles que la chromatographie preparative. 

Lorsque les nouveaux composes de formule generale (I) possedent un ou plusieurs 
centres asymetriques, ils peuvent etre prepares sous fonme de melange racemique ou 
sous forme d'enantiomeres que ce soit par synthese cnantionselective ou par 
resolution. Les composes de formule (I) possedant au moins un centre asymetrique 
peuvent par exemple etre separes en leurs enantiomeres par ies techniques habitueiles 
telles que la formation de paires diastereomeriques par formation d'un sel avec un 
acide optiquement actif tel que Tacide (+)-di-/7-to]uoyl-l-tartrique, Tacide (+)- 
camphorsulfonique, Tacidc (-)-camphorsulfonique, Tacide (+)-phenylpropionique, 
I'acide (-)-phenylpropionique, suivie par cristallisation fractionnee et regeneration de 
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la base libre. Les composes de formule (I) dans lesquels R3 est un hydrogene 
comprenant au moins un centre asymetrique peuvent egalement etre resolus par 
formation d'amides diastereomeriques qui sont separes par chromatographic et 
hydrolyses pour liberer Tauxiliaire chiral. 

5 

Les exemples qui suivent illustrent l*invention sans toutefois en limiter la portee. 

EXEMPLE 1 

10 Lc fumarate de la (4-cyano-4-phenylpiperidin-l-yl>-A^-[4-methoxy>3-(4- 

methylpiperazin-l-yl)phenyl]amide(l) 




15 1: Une solution de triphosgene (240 mg, 0.8 mmole) dans le dichloromethane (30 
ml) est canulee sur une solution de 4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-l-yl)aniline 
(brevet europeen 0533266-Al, 491 mg, 2.2 mmole) et de pyridine (200 ml, 2.4 
. mmole) dans le dichloromethane (20 ml) sous atmosphere d'azote et a 0®C. Le bain 
froid est retire et le melange reactionnel est agite pendant 30 minutes a temperature 

20 ambiante. Une solution de 4-cyano-4-phenylpiperidine (A, 413 mg, 2.2 mmole) et de 
pyridine (200 ml, 2.4 mmole) dans le dichloromethane (10 ml) est ensuite ajoutee. La 
reaction est agitee 12 heures a temperature ambiante, puis successivement diluee dans 
du dichloromethane, lavee avec de Teau, sechee sur sulfate de magnesium et 
concentree. Le derive I est isole sous fomie de base libre apres purification par 

25 chromatographie-eclair avec un melange d'eluants (95-5-1 = NH40H-MeOH- 
CH2CI2). 

Masse obtenue : 558 mg (61%) 
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Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de I'acide fumarique pour 
donner le fumarate correspondant. 

iM-mi (200 MHz. dmso-d6) 6 : 8.41 (s, IH); 7.35-7.57 (m, 5H); 7.15-6.95 (m. 
5 2H); 6.78 (d, IH, 8.7H2); 6.54 (s. fumarate); 4.34 (brd, 2H); 3.70 (s, 3H); 3.15-2.8 
(m, 6H); 2.61 (brs, 4H); 2.31 (s, 3H); 2.35-2.10 (m, 2H); 2.05-1.80 (brt, 2H). 

Analyse elementairft- C25H3 1N5O2 ; C4H4O4 
Calcuiee : C = 63.37 ; H = 6.42 ; N = 12.74 
10 Imuyge: C = 63.45 ;H = 6.46; N= 12.56 

IRfKBrV 3800-2400. 1689, 1642, 1521. 1514 

Masse (DCI, NH3) : 434 (MH+) 

15 

Rf: 0.5 (1-10-90 = NH40H-MeOH-CH2Cl2) 

EXEMPLE 2 



20 Le fumarate de la l-[3-chloro-2-(4-methylpiperazin-l-yl)p|icnyl]-3-(2-oxo-2-(4- 
cyano-4-phenyIpiperidin-i-yl)ethyllureyIene(2) 

I 




25 2A: le 2-<ei«butoxycarbonyIamino-l-(4-cyano-4.phenylpip6ridin-l-yl)ethan-l- 
one 

La A'^/erZ-butoxycarbonylglycine (1.8 g; 10.2 mmole) est dissoute dans du 
dichloromethane (35 ml) sous atmosphere d'azote en presence du chlorhydrate de A 
(2.74 g; 12.3 mmole), de iriethylamine (1.57 ml; 1 1.3 mmole), de chlorhydrate de la 
30 l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide (2.16 g ; 11.3 mmole) et de 4-M.M- 
dimethylaminopyridine (30 mg). Le melange reactionnel est agite 24 heures a 
temperature ambiante, puis dilue dans du dichloromethane, lave deux fois avec de 
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l*eau et une fois avec une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium, seche 
sur sulfate de magnesium et concentre. Le derive 2A est isole sous forme de base 
libre apres purification par chromatographie-eclair avec un melange d*61uants (l-S-95 
- NH40H-MeOH-CH2Cl2). 

5 

Masse obtenue : 3.24 g (92%) 

^H^RMN (200 MHz, dmso-de) 6 : 7.7-7.3 (m. 5H); 6.78 (t, IH, 5,5Hz); 4.55 (brd. 
IH); 4.0 (brd. IH); 3.86 (t, 2H, SHz); 3.28 (brt, IH); 2.86 (brt, IH); 2.25-1.7S (m, 
10 4H); 1.39 (s,9H). 

Analyse elementaire : C19H25N3O3 
Calculee : C = 66.45; H = 7.34; N = 12.24 
Trouvee : C = 66.13; H = 7.12; N = 12.05 

15 

2B : le 2-amino-l-(4-cyano-4-phenyipiperidin-l-yl)ethan-l-one 

Le derive 2A est dissous dans du dichloromethane (270 ml) sous atmosphere d'azote 
et I'acide trifluoroacetique (46 ml) est ajoute. La solution est agitee 3 heures a 
temperature ambiante, puis le solvant et I'acide sont evapores. Le residu huileux est 
20 repris dans du dichloromethane et lave a Teau. La phase aqueuse est extraite 3 fois 
avec du dichloromethane. Les phases organiques sont combinees, sechees sur MgS04 
et concentrees. Le derive 2B est utilise sans autre purification. 

Masse obtenue : 1.96 g (84 %) 

25 

^H-RMN (200 MHz. dmso-de) 5 : 7.7-7.35 (m, 5H); 4.60 (brd. IH); 3.95 (brd, IH); 
3.6-3.1 (m, 3H); 2.86 (brt, IH); 2.3-1.75 (m, 4H); 1.65 (brs. 2H). 

Analyse elementaire : C14H17N3O; 0.4 H2O 
30 Calculee : C = 67.12; H = 7.16; N = 16.77 
Trouvee : C = 66.97; H - 7.27; N = 16.37 

2 : La 3-chloro-2-(4-methylpiperazin-l-yl)aniline (Brevet Franfais n*" 9512218; 500 
mg; 2.2 mmole) dissoute dans le dichloromethane (5 ml) en presence de pyridine 
35 (178ml; 2.2 mmole) est canulee sur une solution refroidie a 0**C de triphosgene (216 
mg; 0.72 mmole) dans le dichloromethane (5 ml). Le melange reactionnel est agite 20 
minutes puis ie derive 2B (760 mg; 3.1 mmole) dilue dans le dichloromethane (5 ml) 
en presence de pyridine (178ml; 2.2 mmole) est ajoute goutte a goutte. La reaction 
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n'evolue plus apres quelques heures d'agitation a O'C. Elle est ensuite dUuee dans du 
dichloromethane, lavee avec une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium, 
sech^e sur sulfate de magnesium et filtree. Le solvant est evapor6 et le derive 2 est 
isoie par chromatographie-eclair avec un melange d'eluants (1-5-95 = NH4OH- 
5 MeOH-CH2Cl2). 

Masse obtenue : 547 mg (50 %) 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de I'acide fiimarique pour 
10 donner le fumarate correspondant. 

^H-RMN (200 MHz. dmso-dg) 5 : 8.32 (s. IH); 8.02 (dd, IH. 1.3 et 8Hz); 7.64 
(brs, IH); 7.6-7.3 (m, 5H); 7.07 (t, IH. 8Hz); 6.88 (dd. IH. 1.3 et 8H2); 6.56 (s, 
fumarate); 4.56 (brd, IH); 4.05 (brs, 3H); 3.54 (brt, 2H); 3.32 (m, IH); 3.0-2.55 (m. 
15 8H); 2.38 (s, 3H); 2.3-1.75 (m. 3H). 

Analyse elementaire: C26H3 1CIN6O2 ; 1.3 C4H4O4 ; 0.3 H2O ; 0.42 Et20 
£ilaaleg:C = 58.33 ;H= 6.01 ;N= 12.41 
Trouvfe: C = 58.44 ; H = 6.03 ; N = 12.75 

20 

mjKBr): 3700-2300. 1700, 1642, .1580, 1500. 1450. 
Rf: 0.2 (1-3-97 = NH40H-MeOH-CH2Cl2) 
25 Masse (DCI, NH3) : 495 (MH+) 

EXEMPLE3 

Le fumarate de ia 5-[3-chloro-2-(4-inethy!piperazin-l-yl)phenylamino]-l-(4- 
30 cyano-4-phenylpiperidin-l-yi)pentan-l-one Q) 
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3A : La 5-broin(Hl-(4-cyano-4-phenyIpiperidiii-l-yl)pentan-I-one 

A (2.1 g; 11.3 mmole) est dissous dans le dichloromethane (23 ml) en presence de 
triethylamine (2.35 ml; 17 mmole) sous atmosphere d'azote. La solution est refroidie 
a OX puis le chlorure de 5-bromopentanoyIe (1.8 ml; 13.5 mmole) est ajout6. La 
5 reaction est immediate. La solution est diluee dans du dichloromethane lavee avec une 
solution demi-saturee en bicarbonate de sodium et sechee sur sulfate de magnesium. 
Le derive 3A est purifie par chromatographie-eclair avec un melange 1-5-95 
(NH40H-MeOH-CH2Cl2). 

10 Masse obtenue : 3.58 g (90 %) 

iHzRMN (200 MHz ; dmso-dg) 6 : 7.7-7.2 (m. 5H); 4.60 (brd, IH); 4.07 (brd, IH); 
3.56 (t, 2H, 6.7H2);3.29 (brt, IH); 2.80 (brt. IH); 2.41 (t. 2H, 6.7H2); 2.3-1.5 (m, 
8H), 

15 

3B: la A/^/e/tbutoxycarbonyl-S-[3-chloro-2-(4-methylpipera2in-l- 

yl)phenylamino]-l-(4-cyano-4-phenyIpiperidin-l-yI)pentan-l-one 

La M'tertbutoxycarbonyl-3-chIoro-2-(4-methylpiperazin-l-yl)aniline (475 mg; 1.45 

mmole) est dissoute dans du DMF (6 ml) a O^^C en presence d'hydnire de sodium 

20 (60% dans Thuile; 138 mg; 1.7 nmiole) sous atmosphere d'azote. Une solution de 3A 
(615 mg; 1.75 mmole) dans le DMF (5 ml) est ajoutee goutte a goutte. Le melange 
reactionnel est agite 24 hcures a temperature ambiante puis neutralise avec quelques 
gouttes d*eau. Le solvant est evapore. Le residu huileux est repris dans de Tacetate 
d'ethyle et lave deux fois avec de I'eau. La solution est sechee sur sulfate de 

25 magnesium, filtree puis concentree. Le derive 3B est purifie par chromatographie- • 
eclair avec un melange d'eluants (1-7-93 = NH40H-MeOH-CH2Cl2). 

Masse obtenue : 718 mg (83 %) 

30 ^H-RMN (200 MHz, draso-de) 5 : 8.41 (imp); 7.65-7.2 (m. 7H); 7.12 (t, IH, 8H2); 
7.08(imp); 4.61 (brd, IH); 4.06 (brs, IH); 4.1-3.7 (m, IH); 3.5-2.6 (m, 7H); 2.90 et 
2.74 (s, dmO; 2.38 (bs, 6H); 2.25-1.7 (m, 7H); 1.65-1.2 (m. 13H). 

Masse (DCI, NH3) : 594 (MH^) 

35 



3; Le derive 3 est prepare selon la methode utilisee pour 2B a partir des reactifs 
suivants: 3B (683 mg ; 1.1 mmole) ; acide trifluoroacetique (5.2 ml) dans le 
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dichloromethane (3 1 ml). Le derive 3 est purifie par chromatographie-eclair avec un 
melange 1-3-97 (NH40H-MeOH-CH2Cl2). 
Masse obtenue : 363 mg (64 %) 

5 Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de I'acide fumarique pour 
donner le fumarate correspondant. 

^H-RMN (200 MHz, dmso-dg) 5 : 7.65-7.3 (m, 5H); 6.97 (t, IH, 8Hz); 6.59 (s, 
fumarate); 6.50(t, 2H, 7Hz); 5.62 (brs, IH); 4.62 (brd, IH); 4.09 (brs, IH); 3.55 (brt. 
10 2H); 3.3 (brt. IH); 3.11 (brs. 2H); 3.0-2.7 (m. 3H); 2.62 (brd, 2H); 2.6-2.3 (m, 7H); 
2.25-1.7 (ra, 4H); 1.60 (brs, 4H). 

Analyse elementaire : C28H36CIN5O ; C4H4O4 ; 0.07 H2O 
£alcu!ee: C = 62.99 ; H = 6.61 ;N= 11.48 
15 Iffiu>£S£:C = 63.27;H = 6.61;N= 11.36 

IRfKBrI : 3700-2400, 1716, 1680, 1588 
Ef: 0.4 (1-5-95 = NH40H-MeOH-CH2Cl2) 

20 

Masse (DCI, NH3) : 494 (MH+) 

EXEMPLE 4 

25 Le fumarate de la l-(4-cyano-4-phenylpiperidin-l-yl)-S-[2-(4-methylpiperazin- 

l-yi)phenoxy)pentan-l-onc (4) 




30 4: Le derive 4 est prepare selon la methode utilisee pour 3B a partir des reactifs 
suivants: 3A (1.36 g ; 3.9 mmole) ; DMF (19 ml); NaH (50%, 187 mg, 3.9 mmole); 
2-(4-methylpiperazin-l-yl)phenol (Brevet Fran5ais n'* 9408981 , 500 mg, 2.6 mmole). 
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Le derive 4 est isole sous forme de base libre apres purification par chrotnatographie- 
eclair avec un melange d'eluants 1-5-95 (NH40H-MeOH-CH2Cl2). 

Masse obtenue : 889 mg (74 %) 

5 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de I'acide fumarique pour 
donner le fumarate correspondant. 

^H-RMN (200 MHz, dmso-dfi) 6 : 7.6-7.25 (m; 5H); 7.0-6.8 (m. 4H); 4.62 (brd. 
10 IH); 4.10 (brd. IH); 2.97 (brt. 2H); 3.31 (brt. IH); 3.02 (bre, 4H); 2.82 (brt, lH)i 
2.64 (brs. 4H); 2.50(brt, 2H); 2.34 (s, 3H); 2.3-1.6 (m, 8H). 

Analvse elementaire: C28H36N4O2 ; O.85C4H4O4 ; 0.76 H2O 
Calculee: C = 66.35 ; H = 6.95 ; N = 9.60 
15 Imyyee:C = 66.07 ;H = 7.04 ;N = 9.46 

IRflCBrV 3415, 2932, 2871, 1710, 1637. 

Masse (DCI, NH3) : 461 (MH*0 

20 

Rf: 0.25 (1-5-95 = NH40H-MeOH-CH2Cl2) 

EXEMPLE 5 

25 Le fumarate de la l-(4-cyano-4-phenylpiperidin-l-yl)-5-[3-methyl-2-(4- 

methylpiperazin-l-yi)phenoxy|pentan-l-one(5) 




30 5: Le derive 5 est prepare selon la methode utilisee pour 3B a partir des reactifs 
suivants: 3A (1.27 g ; 3.6 mmole) ; DMF (15 ml); NaH (60%, 145 mg, 3.6 mmole); 
3-methyl-2-(4-methylpiperazin-l-yl)phenol (Brevet Franfais n" 9512218 , 500 mg, 
2.4 mmole). Le derive 5 est isole sous fonne de base libre apres purification par 
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chromatographie-eclair avec un melange d'eluants (1-3-97 = NRjOH-MeOH- 
CH2CI2). 

Masse obtenue : 479 mg (41 %) 

5 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de I'acide fiimarique pour 
donner le fumarate correspondant. 

^H-RMN (200 MHz, dmso-de) 6 : 7.6-7.3 (m. 5H); 6.99 (t. IH, 8H2); 6.79 (brt, 2H, 
10 9Hz); 6.59 (s. fumarate); 4.62 (brd, IH); 4.09 (brd. IH); 3.95 (t. 2H. 6Hz); 3.7-3.1 
(m, 2H); 3.0-2.5 (m. 4H); 2.47 (t, 2H. 6Hz); 2.38 (s, 3H); 2.25 (s. 3H); 2.5-1.5 (m. 
12H). 

Analyse elemenraire- C29H38N4O2 ; C4H4O4 ; 0.07 H2O 
15 £alculee:C = 67.10;H=7.17;N = 9.48 
Trouvee : C = 66.92 ; H = 7.18 ; N = 9.33 

IRfKBrV 3200-2200, 1716, 1649, 1580 

20 Masse (DCI, NH3) : 475 (MH+) 

Rf: 0.2 (1-4-96 = NH40H-MeOH-CH2Cl2) 

EXEMPLE 6 

25 

Le fumarate de la l-(4-cyano-4-phenylpiperidin-l-yl)-6-[2-(4-methylpipdra2in- 

l-yl)phenoxy]hexan;l-one (6) 

cS 

O N*^ 




30 
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6A : La 6-bromo-l-(4-cyano-4-phenyIpip£ridin-l-yl)hexan-l-one 
Le derive 6A est prepare selon la methode utilisee pour 3A a pattir des reactifs 
suivants: A (667 mg ; 3.6 mmole); triethylamine (748 ml; 5.3 mmole); chlorure de 6- 
bromohexanoyle (657 ml; 4.3 mmole) dans le dichloromethane (10ml). Le derive 6A 
5 est purifie par chromatographie-eclair avec un melange 30-70 (EtOAc-EDP). 

Masse obtenue : 1.21 g(93 %) 

^fi-RMN (200 MHz ; dmso-dg) 5 : 7.2-7.3 (m. 5H); 4.60 (brd. IH); 4.07 (brd. IH); 
10 3.53 (t. 2H. 6.7H2); 3.28 (brt, IH); 2.80 (brt. IH); 2.38 (t, 2H. 6.7Hz); 2.3-1.3 (m. 
lOH). 

6: Le derive 6 est prepare selon la methode utilisee pour 3B a paitir des reactifs 
suivants: 6A (1.16 g ; 3.2 mmole) ; DMF (15 ml); NaH (50%. 152 mg. 3.2 mmole); 
1 5 2-(4-methylpipera2in- 1 -yl)phenol (Brevet Frangais n» 940898 1 , 407 mg. 2. 1 mmole). 
Le derive 6 est isole sous forme de base libre apres purification par chromatographie- 
eclair avec un melange d'eluants (1-5-95 = NH40H-MeOH-CH2Cl2). 

Masse obtenue : 497 mg (49 %) 

20 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de I'acide fumarique pour 
donner le fumarate correspondant. 

^H-RMN (200 MHz, dmso-ds) 5 : 7.6-7.2 (m. 5H); 7.0-6.7 (m, 4H); 6.56 (s. 
25 fumarate); 4.57 (brd. IH); 4.05 (brd, IH); 3.93 (t, 2H. 6Hz); 3.34 (brt. IH); 3.00 
(brs, 4H); 2.9-2.5 (m, 5H); 2.5-2.25 (m, 5H); 2.2-1.3 (m, lOH). 

Analyse elementaire : C29H38N4O2 ; I.I5C4H4O4 ; 0.34 H2O 
C alculee : C = 66.36 ; H = 7.06 ; N = 9.21 
30 Irouyee: C = 66.27 ;H = 7.21 ;N = 9.34 

IRfKBr) : 3700-2300, 1709, 1620, 1500, 1450. 

Masse (DCI, NH3) : 475 (MH+) 

35 

Rf: 0.3 (1-5-95 = NH40H-MeOH-CH2Cl2) 
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EXEMPLE 7 

Le fumaratc dc la l-(4-hydroxy-4-(4-bromoph^nyl)pip6ridin-l.y|].S.[2-(4. 
inethyIpip^razin-l-yl)ph6noxy] pentan-l-one (7) 

5 



I 




7: Le derive 7 est prepar6 selon la m^thode utilisee pour 2A a partir des reactifs 
suivants: Pacide 5-[2-(4-ni6thylpipera2in-l-yl)pWnoxy]pentanoique (Brevet Fran^ais 

10 n" 9512218, 390 mg; 1.25 mmole); la 4-hydroxy^-(4-bromoph6nyl)piperidine (408 
mg, 1.6 mmolee); le chlorhydrate de la 1 -(3-dimethylaniinopropyl)-3- 
ethylcarbodiimide (280 mg ; 1.46 mmolee); la triethylamine (203 ml; 1.46 mmolee); la 
4-A/;Mdimethylaminopyridine (10 mg) dans le dichloromethane (15 ml). Le derive 7 
est isole sous forme de base libre apres purification par chromatographie-eclair avec 

1 5 un melange d'eluants ( I -7-93 = NH40H-MeOH-CH2Cl2). 

Masse obtenue : 271 mg (40%) 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de I'acide fiimarique pour 
20 donner le fumarate correspondant. 

^H-RMN (200 MHz, dmso-de) 5 : 7.55-7.35 (m. 4H); 7.0-6.75 (m. 4H); 6.56 (s. 
fumarate); 4.32 (brd. IH); 3.94 (brt. 2H); 3.77 (brd, IH); 3.37 (brt. IH); 2.99 (Jots, 
4H); 2.88 (brt, IH); 2.59 (brs. 4H); 2.40 (brt. 2H); 2.30 (s. 3H); 2.0-1.45 (m, 8H). 

25 

Analyse elementaire: C27H36N3O3 ; C4H4O4 
Calculee : C = 57.59; H = 6.24; N = 6.50 
Trouvee : C = 57.44; H = 6.24; N = 6.36 

30 IRrKBrV 3700-2300, 1700. 1610. 1500, 1450 



Masse (DCI, NH3) : 530. 532 (MH+) 



wo 98/31669 



27 



PCT/FR98/00068 



Rf: 0.3 (1-7-93 = NH40H-MeOH-CH2Cl2) 

EXEMPLE 8 

5 Le fumarate de la l-(4,4-dipheiiylpip^ridin-l-yl)-5-I2-(4-methylpip6razin-l- 

yl)phenoxy]pentan-l-one (8) 




10 8: Le derive 8 est prepare selon la tnethode utilisee pour 2A a partir des reactifs 
suivants: I'acide 5-[2-(4-inethylpipera2in-l-yl)phenoxy]pentanoique (Brevet Fran^ais 
n" 9512218, 400 mg; 1.28 mmole); le chlorhydrate de ia 4.4-diph6nylpip^ridine (446 
mg, 1.6 mmole); le chlorhydrate de la l-(3-dimethyIaminopropyl)-3-ethylcarbodianide 
(286 mg ; 1.49 mmole); la triethylamine (208 ml; 1.49 mmole); la A-N.N- 

1 5 dimethylaminopyridine (15 mg) dans le dichloromethane (20 ml). Le derive 8 est isole 
sous forme de base libre apres purification par chromatographie-eclair avec un 
melange d'eluants (1-5-95 = NH40H-MeOH-CH2Cl2). 

Masse obtenue : 330 mg (60%) 

20 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de I'acide fumarique pour 
donner le fiimarate correspondant. 

^H-RMN (200 MHz, dmso-dg) 5 : 7.5-7.1 (m, lOH); 7.0-6.8 (m, 4H); 6.58 (s, 
25 fumarate); 3.94 (brt, 2H); 3.45 (brs. 4H); 3.00 (brs, 4H); 2.60 (brs. 4H); 2.5-2.2 (m. 
9H); 1.71 (brs,4H). 

Analvse elementaire : C33H41N3O2 ; C4H4O4 ; 0.75 H2O; 0.15 CH2CI2 
Calculee : C » 68. 19; H = 7.06; N = 6.42 
30 Irsuvge: C = 68.22; H= 7.21; N = 6.42 



IRfKBrV 3600-2300, 1700, 1640, 18500, 1450 
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Masse (DCI, NH3) : 512 (MH^") 

Ef: 0.4 (1-6-94 = NH40H-MeOH-CH2a2) 

5 EXEMPLE 9 

Le fumarate de la l-(4-hydroxy-4-ben2ylpiperidin-l-yl)-5-(2-(4- 
inethylpiperazin-l-yl)phenoxy]pentan-l-one(9) 

6 

9: Le deriv6 9 est prepare selon la methode utilisee pour 2A a partir des reactifs 
suivants: I'acide 5-[2-(4-methylpiperazin-l-yl)phenoxy]pentanoique (Brevet Fran^ais 
n° 9512218, 449 mg; 1.53 mmole); la 4-hydroxy-4-benzylpiperidine (350 mg, 1.8 
15 mmole); le chlorhydrate de la l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide (322 
mg ; 1.7 mmole); la triethyl^mine (234 ml; 1.7 mmole); la 4-NM- 
dimethylaminopyridine (15 mg) dansle dichloromethane (20 ml). Le derive 9 est isole 
sous forme de base libre apres purilScation par chromatographie-eclsur avec un 
melange d'eluants (1-8-92 = NH40H-MeOH-CH2Cl2). 

20 

Masse obtenue : 386 mg (54%) 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de I'acide fumarique pour 
donner le fumarate correspondant. 

25 

^H-RMN (200 MHz, dmso-dg) 5 : 7.4-7.1 (m, 5H); 7.1-6.8 (m. 4H); 6.60 (s, 
fumarate); 4.08 (brd, IH); 3.95 (brt, 2H); 3.61 (brd. IH); 3.4-3.15 (m, IH); 3.06 (brs. 
4H); 3.1-2.6 (ra, 5H); 2.68 (s. 2H); 2.42 (s, 3H); 2.36 (brt, 2H); 1.70 (brs, 4H); 1.37 
(brs. 4H). 

30 

Analyse elementaire : C28H39N3O3 ; C4H4O4 ; 1.2 H2O 
Calculee : C = 63.71; H = 7.39; N = 6.89 
Irouvee: C = 63.71; H = 7.58; N = 6.96 
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DRjQfCBr): 3600-2300. 1700, 1610, 1520, 1490, 1237 
Masse (DCI, NH3) : 466 (MH+) 
5 Ef: 0.4 (1 -8-92 = NH40H-MeOH-CH2Cl2) 

EXEMPLE 10 

Le fumarate de la l-[4-(4-nuorobenzoyl)-4-inethyIpiperidin-l-yl]-S-[2-(4- 
10 inethyIpipcra2in-l-yl)phenoxylpentan-l-oiic (10) 




10: Le derive 10 est prepare selon la methode utilisee pour 2A a partir des reactifs 
15 suivants: I'acide 5-[2-(4-methylpipera2in-l-yl)phenoxy]pentanoique (Brevet Franpais 
n° 9512218, 400 mg; 1.28 mmole); le chlorhydrate de la 4-(4.fluorobenzoyl)-4- 
methylpiperidine (Brevet Franpais n** 95 06825, 420 mg, 1.6 mmole); le chlorhydrate 
de la l-(3-dimethylaminopropYl)-3-ethylcarbodiimide (286 mg ; 1.5 mmole); la 
triethylamine (208 ml; 1.5 mmole); la 4.iV;A^-dimethylaminopyridine (15 mg) dans le 
20 dichloromethane (25 ml). Le derive 10 est purifie sous forme de base libre par 
chromatographie-eclair (1-7-93 =NH40H-MeOH-CH2Cl2). 

Masse obtenue : 468 mg (73%) 

25 Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de Tacide fumarique pour 
donner le fumarate correspondant. 

^H-RMN (200 MHz, dmso-dg) 6 : 7.81 (dd, 2H, 5.6 et 8.7H2); 7.27 (t, 2H, 8.8H2); 
7.0-6.8 (m, 4H); 6.56 (s, fumarate); 3.92 (brt, 2H); 3.75-3.4 (m, 2H); 3.3-3.0 (m, 
30 2H); 2.98 (brs, 4H); 2.59 (brs, 4H); 2.33 (brt, 2H); 2.30 (s, 3H); 2.2-1.9 (m, 2H); 
1.8-1.3 (m,6H); 1.37 (s, 3H). 

Analyse elementaire : C29H38FN3O2 ; C4H4O4 ; H2O 
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Calculee : C = 62.91; H = 6.95; N = 6.53 
Trouvee : C = 62.94; H = 7.04; N = 6.67 

IRfKBrt : 3600-2300, 1650, 1600, 1500, 1450 

5 

Masse (DCI, NH3) : 496 (MH+) 

Rf: 0.3 (1-7-93 = NH40H-MeOH.CH2Cl2) 

10 EXEMPLE 11 

Le fumarate du l-l4-hydroxy-4-phenyIpip6ridin-l-yl].5-I2-(4-inethylpipcrazin- 

l-yl)phenoxy]pentane (U) 



15 




Le derive 2 (607 mg; 1.1 rranole) est dissous dans du THF (6 ml) a temperature 
ambiante et sous atmosphere d'azote. Le LAH (IM/THF; 2.28 ml; 2.28 mmole) est 
ajoute, et la suspension est agitee 6 heures . Du LAH (1.15ml; 1.15 mmole) est 

20 ajoute et la reaction est agitee pendant 4 jours. Le melange reactionnei est neutralise 
par ajout successif de 105 ml d'eau, 105 ml de NaOH (15% dans I'eau) et 320 ml 
d'eau. Le precipite blanc est filtre, puis le filtrat est concentre. Le rdsidu huileux est a 
nouveau traite avec du LAH (2.28 ml, 2.28 mmole) dans du THF (6 ml) sous 
atmosphere d'azote et chauffe a 63'*C pendant 48 heures, puis neutralise par ajout 

25 successif de 70 ml d'eau, 70 ml de NaOH (15% dans I'eau) et 220 ml d'eau. Le 
precipite blanc est filtre, puis le filtrat concentre. Le derive H est purifie sous forme 
de base libre par chromatographie-eclair avec un melange d'eluants (1-4.5-95.5 - 
NH40H-MeOH-CH2Cl2). 

30 Ma.sse obtenue : 220 mg (43%) 



Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de I'acide fiimarique pour 
donner le fumarate correspondant. 
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IH-RMN (400 MHz, dmso-dg) 6 : 7.47 (d, 2H, 7.5Hz); 7.33 (t, 2H, 7,5Hz); 7.22 (t. 
IH, 7H2); 6.90 (brs, 2H); 6.86 (brs, 2H); 6.53 (s, fiimarate); 5.03 (brs. IH, OH); 3.96 
(brs. 2H); 2.98 (brs, 6H); 2.8-2.6 (m. 4H); 2.50 (brs, 4H); 2.24 (s, 3H); 2.08 (bit, 
2H); 1.75 (brs, 2H); 1.69-1.62 (m, 4H); 1.49 (brs. 2H). 

5 

Analyse elementaire : C27H39N3O2 ; C4H4O4 ; 0.54 H2O 
Calculee : C = 66.98; H = 7.78; N = 7.51 
Trouvee : C = 66.88; H = 7.96; N = 7.70 

10 Rf: 0,3 (1-6-94 = NH40H-MeOH"CH2Cl2) 

EXEMPLE 12 

Le fumarate de la l*^4-cyano-4-ph£nylpiperidin-l-yl)-S-[2-(4-inethyIpiperazin- 
15 l-yl)phenyIainino]pentan-l-one (12^ 




12A: IeyV-/errbutoxycarbonyl-5-I2-(4-inethylpiperazin-l-yl)phenylainino]pentanoate 
d'ethyle 

20 La A^-/errbutoxycarbonyI-2-(4-methyIpipera2in-l-yl)aniline (Brevet Fran9ais n** - 
95012218, 1.92 g, 6.2 mmole) est dissoute dans du DMF (20 ml) a OX sous 
atmosphere d'azote en presence tfhydnire de sodium (50% dans I'huile; 449 mg; 9.4 
mmole). Le 5-bromo-pentanoate d'ethyle (1.28 ml. 8.1 mmole) dilue dans du DMF 
(10 ml) est ajoute goutte a goutte a O'^C. Le bain froid est retire et la reaction est 

25 agitee 5 heures a temperature ambiante. La suspension est neutralisee avec quelques 
gouttes d'eau, concentree puis diluee dans de I'acetate d'ethyle, lavee une fois avec de 
Teau et une fois avec une solution aqueuse saturee en NaCl, sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree. Le derive 12A est purifie par chromatographic- 
eclair avec un melange d'eluants (NH40H-MeOH-CH2Cl2 = 0.5-2.5-97.5). 

30 
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iBrMM (200 MHz, dmso-de) 5 : 7.21 (brs. IH); 7.15-6.95 (m. 3H); 4.05 (brs, 2H); 
3.85-3.6 (m, IH); 3.30 (brs, IH); 3.02 (brs, 2H); 2.70 (brs. 2H); 2.45 (brs, 2H); 2.40 
(brs. 2H); 2.25 (brs, 2H); 2.21 (s, 3H); 1.70-1.1 (m. 16H). 

5 12B: Tacide Ar-reitbutoxycarbonyU5-[2-(4-inethyIpiperazin-l-yl)phenyiamino] 
pentanoique. 

Le derive 12A (3.1 g, 7.4 mmole) est dissous dans du THF (8 ml), line solution de 
soude (IM dans I'eau, 8.1 ml, 8,1 mmole) est ajoutee et la reaction est chauffee a 
SO^'C pendant 3 heures. Le melange reactionnel est refroidi a temperature ambiante 
10 puis neutralise par ajoutd'acidechlorhydrique (IN dans Teau, 8.1 ml, 8.1 mmole). Les 
solvants sont evapores. Le residu semi-solide est triture dans un peu Methanol et 
filtre. Le filtrat est concentre pour donner une mousse. Le derive 12B est utilise sans 
autre purification pour la suite des syntheses. 

IS Masse obtenue : 2.88 g 

^H-RMN (200 MHz. dmso-dg) 5 : 7.21 (brs, IH); 7.15-6.95 (m. 3H); 3.9-3.1 (m, 
3H); 3.02 (brs, 2H); 2.70 (brs, 2H); 2.45 (brs, 2H); 2.40 (brs. 2H); 2,21 (s, 3H); 2,15 
(brs,2H); 1.6-1.2 (m, 13H). 

20 

12C: La M/ertbutoxycarbonyI-l-(4-cyano-4-phenylpiperidin-l.yl)-5-[2-(4- 
methyIpiperazin-l-yl)phenylamino]pentan-l-one 

Le derive 12C est prepare selon la methode utilisee pour 2A a partir des reactifs 
suivants: 12B (600mg ; 1.5 mmole); le chlorhydrate de A (408 mg, 1.8 mmole); le 
25 chlorhydrate de la l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide (322 mg ; 1.7 
mmole); la triethylamine (234 ml; 1.7 mmole); la 4-MAr-dimethylaminopyridine (10 
mg) dans le dichloromethane (21 ml). Le derive 12C est isole sous forme de base libre 
apres purification par chromatographie-eclair avec un melange d*eluants (1-4-96 = 
NH40H-MeOH-CH2Cl2). 

30 

Masse obtenue : 892 mg 

>H-RMN (200 MHz, dmso-ds) 5 : 7.6-7.3 (m, 6H); 7.20 (brs, IH); 7.15-6.9 (m, 2H); 
4.59 (brd, IH); 4.03 (brd, IH); 3.85-3.6 (m, IH); 3.45-3.15 (m, IH); 3.03 (brs, 3H); 
35 2.85-2.7 (m. 3H); 2.5-2.2 (m, 6H); 2.21 (s, 3H); 2.25-2.05 (m, 2H); 2.05-1.9 (m, 
2H); 1.9-1.75 (m, 2H); 1.6-1.2 (m, IIH). 
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10 



12 : Le derive 12jC (890 mg ; 1 .6 mmole) est dissous dans le dichloromethane (44 ml) 
a 0*^C sous atmosphere d'azote. L'acide trifluoroacetique (7.5 ml) est ajoute, le bain 
froid est retire et le melange reactionnel est agite jusqu'a disparition du produit de 
depart. La solution est neutralisee avec de la soude (1 M dans I'eau) puis ramenee a 
pH legerement basique (environ 8). La phase aqueuse est extraite deux fois avec du 
dichloromethane. Les phases organiques sont combinees, sechees sur sulfate de 
magnesium et le solvant est evapore. Le residu huileux est purifie par 
chromatographie-eclair avec un melange d'cluants (1-5-95 = NH40H-MeOH- 
CH2CI2). 

Masse obtenue : 623 mg (85 %) 



^H-RMN (200 MHz, dmso-ds) 6 : 7.65-7.3 (m, 5H); 7.0-6.85 (m, 2H); 6.6-6.5 (m, 
2H); 4.73 (brs, IH); 4.62 (brd, IH); 4.08 (brd. IH); 3.4-3.2 (m, IH); 3.15-3.0 (m. 2H); 
15 2.85-2.7 (m, 3H); 2.6-2.3 (m, 6H); 2.21 (s. 3H); 2.14 (brd, 2H); 2.01 (brt, 2H); 1.86 
(brt, 2H); 1.61 (brs, 4H). 

Analvseelementaire: C28H37N5O ; 0.3 H2O 
Calculee : C = 72.32 ; H = 8.15 ; N = 15.06 
20 Trouvee : C = 72.46 ; H = 8. 1 1 ; N = 14.74 

EXEMPLE 13 

Le fumarate du 4-cyano-4-phenylpipeiidin-l-yloate de 8-(4-metliylpiperazin-l- 
25 yl)naphtalen-2-yle (13) 




13A : la l-chloroformyl-4-cyano-4-phenylpiperid!ne 

30 Le triphosgene (829 mg, 2.8 mmole) est dissous a OX sous atmosphere d'azote dans 
le dichloromethane (26 ml). Uamine A dissoute dans du dichloromethane (26 ml) en 
presence de triethylamine (1.18 ml, 8.5 mmole) est ajoutee goutte a goutte pendant 
40 minutes. La reaction est agitee 2 heures puis diluee dans du dichloromethane. 
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lavee trois fois avec de I'eau, sechee sur sulfate de sodium et concentree. Le derive 
i3A est isole sous forme de base libre apres purification par chromatographie-eclair 
avec un melange d'eluants (6-94 = EDP-EtOAc). 

5 Masse obtenue : 513 mg (24%) 

»H-RMN (200 MHz, dmso-de) 5 : 7.65-7.3 (m, 5H); 4.45-4.25 (m, IH); 3.55-3.4 (m, 
IH); 3.4-3.15 (m, IH); 3.15-3.0 (m. IH); 2.45-2.25 (m. IH); 2.25-2.05 (m. 3H). 

10 13: Le 8.(4-methylpiperazin-l-yl)naphtalen-2-oI (Brevet Europeen n° 05 33266-Al, 
332 mg. 1.37 mmole) est dissous dans du THF (20 ml) a 0°C sous atmosphere 
d'azote en presence d*hydiure de sodium (50% dans I'huile; 109 mg; 2.7 mmole). Le 
derive ISA (513 mg, 2.06 mmole) dUue dans du THF (10 ml) est ajoute goutte a 
goutte a 0°C. Le bain froid est retire et la reaction est agitee 4 heures a temperature 

15 ambiante. La suspension est neutralisee avec quelques gouttes d'eau, concentree puis 
diluee dans de I'ac^tate d'ethyle, lavee une fois avec de I'eau et une fois avec une 
solution saturee de NaCl, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree. Le 
derive 13 est purifie par chromatographie-eclair avec un melange d'eluants (NH4OH- 
MeOH-CH2Cl2 = 1-5-95). 

20 

Masse obtenue : 512 mg (82 %) 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de I'acide fumarique pour 
donner le fumarate correspondant. 

25 

iH:RN®{ (200 MHz, dmso-dg) 5 : 7.93 (d, IH. 8.8H2); 7.79 (d. IH, 1.7H2); 7.63 
(brt. 3H); 7.49 (t, 2H, 7.8 Hz); 7.43 (brt, 2H); 7.37 (dd. IH, 2.3 et 8.9 Hz); 7.18 (d, 
IH, 7.4 Hz); 6.60 (s, fumarate); 4.47 (brd. IH); 4.27 (brd. IH); 3.39 (brs, IH); 3.22 
(brs. IH); 3 .04 (brs, 4H); 2.74 (brs, 4H); 2.38 (s, 3H); 2.25-2.0 (m. 4H). 

30 

Analvse elementaire : C28H30N4O2 ; C4H4O4 
C^culge: C = 67.35; H = 6.01; N = 9.80 
Troyygs: C = 67.45; H = 6. 1 1; N = 9.82 

35 IRfKBr): 3600-2300, 1703, 1550, 1540, 1490. 1470. 1400. 



Rf: 0.5 (1-10-90 = NH40H-MeOH-CH2Cl2) 
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EXEMPLE 14 

Lc fumarate de la l-(4-cyano-4-ph£nylpiperidin-l-yl)-2-[8-(4-methyIpiperazin- 
l*yl)naphtaIen-2-yloxy]ethanone (14) 

5 



6 

N 




1 4 A ; la 2-chioro-l-(4-cyano-4-phenyIpiperidm-l-yi)ethanone 
Le chlorhydrate de A (1.5 g, 6.7 mmole) est dissous dans de la methy ethyl cetone 
10 (25 mi) sous atmosphere d^azote a O^'C en presence carbonate de calcium (2.02 g, 
20.2 mmole). Le chlonire de 2-chlorcethanoyle (536 ml ; 6.7 mmole) est ajoute 
goutte a goutte. Le melange est agiti 2 heures a temperature ambiante, puis fiitre et 
concentre. Le derive 14A est isole sous forme de base libre apres purification par 
chromatographie-eclair avec un melange d*eluants (60-40 = EDP-EtOAc). 

15 

Masse obtenue : 887 mg (50%) 

^H-RMN (200 MHz, dmso-dg) 6 : 7.55 (d, 2H, 9H2); 7.46 (t, 2H, 7.5H2); 7.39 (t, 
IH, 7.5H2); 4.55 (brd, IH); 4.48 (s. 2H); 4.04 (brd. IH); 3.35 (brt. IH); 2.91 (brt, 
20 IH); 2.25-1.85 (m,4H). 

14: Le 8-(4.methylpiperazin-l-yl)naphtalen-2-ol (Brevet Europeen n° 05 33266- Al, 
392 mg, 1.62 mmole) est dissous dans du DMF (8 ml) en presence de chlorure de 
14A (426 mg ; 1.62 nmiole) et de carbonate de cesium (1.3 g ; 2.5 mmole) sous 
25 atmosphere d*azote. Le melange est agite 24 heures a temperature ambianle, puis 
dilue dans de I'acetate d'ethyle, lave trois fois avec de Teau, seche sur sulfate de 
magnesium et concentre. Le derive 14 est isole sous forme de base libre apres 
purification par chromatographie-eclair avec un melange d'eluants (1-7-93 = NH4OH- 
MeOH-CH2Cl2). 

30 



Masse obtenue : 618 mg (81 %) 
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Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de I'acide fumarique pour 
donner le iumarate correspondant. 

^H-RMN (200 MHz, dmso-dfi) 6 : 7.82 (d. IH, 9.0Hz); 7.54 (d. IH, 8.2Hz); 7.51 (d. 
5 2H. 7.6Hz); 7.44 (t. 2H, 7.5Hz); 7.38 (t. IH. 7.2Hz); 7.31 (d. IH, 2.3Hz); 7.28 (t] 
IH. 7.8Hz); 7.21 (dd, IH. 2,5 et 8.9Hz); 7.09 (d, IH, 7.3H2); 6.60 (s, fiimarate)! 
5.08 (s. 2H); 4.75 (brd, IH); 4.58 (brd. IH); 3.42 (brt, IH); 3.1-2.85 (m. 5H); 2.85- 
2.55 (m, 4H); 2.32 (s, 3H); 2.23 (brt, 2H); 2.12 (brt, IH); 1.88 (brt, IH). 

10 Analyse elementairer C29H32N4O2 ; 1 .2C4H4O4; 0.3 H2O 
Calcul^e: C « 66.20; H - 6. 15; N = 9.14 
lESUyss: C = 65.97; H = 6.29; N = 9.25 

IR^KBrV 3600-2300, 1670, 1650, 1600, 1500. 1450. 

15 

Rf: 0.5 (1-10-90 = NH40H-MeOH-CH2Cl2) 

EXEMPLE 15 

20 Le fumarate de la 2-[2-(4-inethylpiperazin-l-yl)ph6noxy]-l-(4-cyano-4- 

phenylpiperidin-l-yl)ethan-l-one(15) 




II 
N 



25 ISA : le 2-[2-(4-inethyIpiperaziii-l-yl)phenoxy]ethanoate d'ethyle 

Le derive ISA est prepare selon la methode utilisee pour 3B a partir des reactifs 
suivants: 2-chloroethanoate d'ethyle (3.39 g. 27.7 mmol) ; DMF (130 ml); NaH 
(60%. 1.27 g. 32.0 mmol); 3-methyI-2-(4-methylpiperazin-l-yl)phenol (Brevet 
Fran^ais n° 9512218 , 4.1 g. 21.3 mmol). Le derive ISA est purifie par 
30 chromatographie-eclair avec un melange d'eluants (1-5-95 = NH40H-MeOH- 
CH2CI2). 
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Masse obtenue : 3.20 g (S3 %) 

^H-RMN (400 MHz, dmso-dg) 6 : 7.0-6.75 (m. 4H); 4.75 (s, 2H); 4.17 (q. 2H, 
6.8Hz); 3.00 (brs, 4H); 2.45 (brs. 4H); 2.21 (s, 3H); 1.22 (t, 3H, 6.8H2). 

5 

15B ; I'adde 2-[2-(4-niethylpiperazin-l-yl)phenoxy]ethanoique 

Le derive 15B est prepare selon la methode utilisee pour 12B k partir des reactifs 
suivants: la soude (IM dans I'eau, 19 ml, 19 mmol); ISA (4.81 g, 17.3 mmol); THF 
(19 ml). 

10 

Masse obtenue : 4.25 g (90 %) 

^H-RMN (400 MHz, dmso-ds) 5 : 7.0-6.75 (m, 4H); 4.58 (s. 2H); 3.07 (brs, 4H); 
2.66 (brs, 4H); 2.32 (s. 3H). 

15 

IS; Le derive 15 est prepare seion la methode utilisee pour 2A a partir des reactifs 
suivants: ISB (400mg ; 1.59 mmol); le chlorhydrate de 4 (424 mg, 1.9 mmol); le 
chlorhydrate de la l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide (335 mg ; 1.74 
mmol); la triethylamine (243 |il; 1.74 mmol); la 4-iV;^-dimethylaminopyridine (10 mg) 
20 dans ie dichloromethane (22 ml). Le derive IS est isole sous forme de base libre apres 
purification par chromatographie-eclair (1-5-95 = NH40H-MeOH-CH2Cl2). 

Masse obtenue : 500 mg (75 %) 

25 Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de I'acide fumarique pour 
donner le fitmarate correspondant. 

IH-RMN (400 MHz. dmso-dg) 5 : 7.6-7.3 (m. 5H); 6.90 (brs, 4H); 6.57 (s, 
fiimarate); 4.89 (AB, 2H); 4.56 (brd. IH); 4.05 (brd. IH); 3.37 (brt. IH); 3.04 (brs. 
30 4H); 2.90 (brt, IH); 2.54 (brs^ 4H); 2.26 (s, 3H); 2.35-2. 1 (m, 3H); 1.90 (brt, IH). 

Analyse elementaire : C25H30N4O2 ; 1 -2 C4H4G4 ; 0. 19 H2O 
Calculee : C = 64. 16; H = 6.29; N = 10.04 
Trouvee : C = 6418: H = 6.38: N = 10.19 

35 

Masse (DCI, NH3) : 419 (MH+) 



Rf: 0.2 (1-5-95 = NH40H-MeOH-CH2Cl2) 
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EXEMPLE 16 



Lc fumarate de la 5-[5-methoxy-2-(4-methylpiperazin-l-yI)phenyiamino]-l-(4- 
€yano-4-phenyIpiperidin-l-yl)pentan-l-one (16) 




10 



15 



16A: La 4-(4-inethyipiperazin-l-yl)-3-nitroanisole 

Le 4-chloro-3-nitroanisole (5 g. 26.7 mraol) est chaufFe a lOO^C sous atmosphere 
d'azote dans le DMF (8 ml) en presence de carbonate de potassium (4.42 g, 32 mmol) 
et l-methylpiperazine (3.5 mi, 32 mmol) pendant 30 heures. Le milieu reactionnel est 
refiroidi, dilue dans du dichloromethane et lave deux fois a Teau. Le derive 16A est 
extrait de la phase organique avec 100 ml d'acide chlorhydrique IN, la phase aqueuse 
est lavee deux fois avec de Tacetate d'ethyle puis 30 ml de soude a 30% dans I'eau 
sont ajoutes. Le derive 16A est extrait de la phase aqueuse avec de I'acetate d'ethyle. 
La solution est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree. 



Masse obtenue : 2.70 g (40 %) 



20 ^H^RMN (400 MHz, dmso-dg) 5 : 7.35-7.4 (m. 2H); 7,19 (dd, IH, 3 et 9 Hz); 3.78 
(s, 3H); 2.88 (brt, 4H); 2.39 (brs, 4H); 2.20 (s, 3H). 



16B: La 5-methoxy-2-(4-inethylpiperazin-l-yl)aniiine 

Dans un flacon de Parr, le compose I6A (4.77 g, 19 mmol) est dissous dans de 
25 I'ethanol (150 ml) en presence de palladium (5% dans le charbon, 2 g, 0.95 mmol). Le 
melange est agite pendant 30 min sous une pression initiale de 30 Psi. La reaction est 
filtree sur celite et concentree sous pression reduite. 



Masse obtenue : 3.74 g (89%) 

30 
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^H-RMN (400 MHz, dmso-de) 5 : 6.80 (d, IH, 8.5 Hz); 6.25 (d, IH, 2.9 Hz); 6.09 
(dd, IH, 2.9 et 8.5 Hz); 4.76 (s, 2H); 3.62 (s, 3H); 2.71 (brt, 4H); 2.45 (brs, 4H); 

2.22 (s, 3H). 

5 16G: La A^-/erf-butoxycarbonyl-5-mcthoxy-2-(4-methyIpipera2in-l.yl)aniIine 
Le derive 16B (3,74 g ; 17 mmol) est dissous dans le toluene (60 ml) sous 
atmosphere d'azote en presence de di /er/-butyldicarbonate (4.43 g; 20 mmol) et 
chaufiFe a lOO^'C pendant 20 heures. Le solvant est evapore et le derive 16C est 
purifie par chromatographie-eclair avec un melange d*eluants (0.3-3-97 = NH4OH- 
10 MeOH-CH2Cl2). 

Masse obtenue: 4.46 g (85%) 

^H-RMN (400 MHz, dmso-dg) 5 : 7.85 (s, IH); 7,53 (d, IH, 2.7 Hz); 7.15 (d, IH, 
15 8.7 Hz); 6.55 (dd, IH, 2.7 et 8.7 Hz); 3.70 (s, 3H); 2.71 (brt. 4H); 2.45 (brs. 4H); 

2.23 (s, 3H);1.48 (s, 9H). 

16D: la S-[ yV-/e/t-butoxycarbonyI-S-metiioxy-2-(4-methyipiperazin-l- 
yl)phenylaniino]-l-(4-cyano-4-phenyIpiperidin-l-yI)pentan-l-one 
20 Le derive 16D est prepare selon la methode utilisee pour 3B a partir des reactifs 
suivants: 3A (652 mg ; 1.87 mmol) ; DMF (8 ml); NaH (50%, 125 mg. 3.11 mmol); 
16C (500 mg, 1.56 mmol). Le derive 16D est purifie par chromatographie-eclair (0.5- 
5-95 = NH40H-MeOH-CH2Cl2). 

25 Masse obtenue : 948 mg (86 %) 

16: Le derive 16 est prepare selon la methode utilisee pour 12 a partir des reactifs 
suivants: 16D (945 mg ; 1.33 mmol) ; dichloromethane (9 ml); Acide 
trifluoroacetique (4.5 ml). Le derive 16 est purifie par chromatographie-eclair (0.4-4- 
30 96 = NH40H-MeOH4:H2Cl2). 

Masse obtenue : 778 mg (96%) 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de Tacide chlorhydrique pour 
35 donner le chlorhydrate correspondant. 



^H-RMN (400 MHz, dmso-dg) 6 : 10.70 (brs, IH); 7.54 (d, 2H, 7.6 Hz); 7.46 (t, 
2H, 7.4 Hz); 7.38 (t, IH, 7.2Hz); 7.00 (brs, IH); 6.35 (brs, 2H); 4.61 (brd, IH); 4.08 
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(brd, IH); 3.70 (s, 3H); 3.49 (brd, 2H); 3.35-3.15 (m. 3H); 3.21 (brs. 2H); 3.00 (brd. 
4H); 2.9-2.85 (m. 4H); 2.43 (brs. 2H); 2.15 (brd. 2H); 2.02 (brt, !H); 1.85 (brt. IH)! 
1.62 (brs, 4H). 

5 Analyse elementaire: C29H39N5O2 ; 1.8 HCl ; 0.65 CF3CO2H; 0.43 H2O 
Calculee: C = 57.82 ; H = 6.64 ; N = 11.13 ; CI = 10.14 
Trouvee: C = 57.65 ; H = 6.90 ; N = 1 1.13; CI = 10.23 



10 



15 



Masse (DCI, NH3) : 490 (MH+) 



EXEMPLE 17 



Lc fumarate de la 5-[S-iiiethyI-2-(4-inethyIpiperazin-l-yl)phenylamino]-l-(4- 
cyano-4-phenylpiperidiii-l-yl)peiitan-l-one(17) 




20 



25 



17A: Le 4-(4-niethylpiperazin-l-yl)-3-nitrotoIuene 

Le 4-fluoro-3-iiitrotoluene (7 g, 45 mmol) est dilue sous atmosphere d'azote dans ie 
DMF (13 ml) en presence de carbonate de potassium (7.46 g, 54 mmol) et 1- 
methylpiperazine (6 ml, 54 mmol) pendant 3 heures. Le milieu reactionnel est dilue 
dans du dichloromethane et lave deux fois a I'eau. Le derive 17^ est extrait de la 
phase organique avec de I'acide chiorhydrique IN, la phase aqueuse est lavee deux 
fois avec de I'acetate d'ethyie puis de la soude a 30% dans I'eau est ajoutee. Le derive 
17A est extrait de la phase aqueuse avec de I'acetate d'ethyie. La solution est sechee 
sur sulfate de magnesium, filtree et concentree. 



Masse obtenue : 8.64 g (81 %) 



30 iHrSMH (400 MHz. dmso-dg) 5 : 7.60 (brs. IH); 7.40 (dd. IH. 1.6 et 8.4 Hz); 7.23 
(d, IH, 8.4Hz); 2.92 (brt, 4H); 2.40 (brt. 4H); 2.25 (s, 3H); 2.20 (s, 3H). 
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17B ; La 5-inethyl-2-(4.inethylpiperazin-l-yl)aniIine 

Dans un flacon de Parr, le compose 17A (4.29 g, 18.2 mmol) est dissous dans du 
methanol (200 ml) en presence de palladium (10% dans le charbon, 0.97g, 0.91 
mmol). Le melange est agite pendant 30 min sous une pression initiale de 30 Psi. La 
5 reaction est filtree sur celite et concentree sous pression reduite. 

Masse obtenue : 3.47 g (93%) 

ISfcEMN (400 MHz. dmso-d6) 5 : 6.95 (d, IH, 8 Hz); 6.47 (d. IH. 1.4 Hz); 6.09 
10 (dd, IH, 1.4 et 8 Hz); 4.60 (brs, 2H); 2.73 (brs, 4H); 2.45 (brs, 4H); 2.21 (s. 3H); 
2.12 (s. 3H). 

17C: LaA^-rer^-butoxycarbonyI-S-methyi-2-(4-methylpiperazin-l-yl)aniIine 

Le derive 17B (6.63 g ; 32 nrniol) est dissous dans le toluene (800 ml) sous 
15 atmosphere d'azote en presence de di /er/-butyIdicarbonate (10.74 g; 48 mmol) et 
chaufFe a 80°C pendant 20 heures. Le solvant est evapore et le derive 17C est purifie 
par chromatographie-eclair avec un melange d'eluants (1-5-95 = NH40H-MeOH- 
CH2CI2). 

20 Masse obtenue : 9.09 g (92%) 

^H-RMN (400 MHz, dmso-de) 6 : 7.73 (s, IH); 7.68 (s. IH); 7.07 (d. IH, 8 Hz); 
6.80 (d, IH, 8 Hz); 2.73 (brt, 4H); 2.46 (brs, 4H); 2.24 (s, 3H); 2.23 (s. 3H); 1.47 (s, 
9H). 

25 

17D ; la 5-[ A^-rerr-butoxycarbonyNS-methyl-2-(4-methylpipcrazin-l- 
yl)phenylamino]-l-(4-cyano-4-phenyIpiperidin-l*yl)pentan*l-one 
Le derive 17D est prepare selon la methode utiiisee pour 3B a partir des reactifs 
suivants: 3A (766 mg ; 2.19 nunol) ; DMF (55 ml); NaH (60%, 130 mg, 3.26 mmol); 
30 lie (500 mg, 1.63 mmol). Le derive 17D est purifie par chromatographie-eclair (1-4- 
96 = NH4OH-Me0H-CH2Cl2). 

Masse obtenue: 842 mg (90 %) 

35 17: Le derive 17 est prepare selon la methode utiiisee pour 12 a partir des reactifs 
suivants: 17D (834 mg ; 1.45 mmol) ; dichloromethane (40 ml); Acide 
trifluoroacetique (6.8 ml). Le derive 17 est purifie par chromatographie-eclair (1-3-97 
= NH40H-MeOH-CH2Cl2). 
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Masse obtemie- 575 mg (83%) 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de Tacide trifluoroac6tique 
pour donner le trifluoroacetate correspondant. 

5 

iH-RMN (400 MHz, dmso-dg) 6 : 9.69 (brs, IH); 7.54 (d, 2H, 7.6 Hz); 7.46 (t. 2H, 
7.4 Hz); 7.38 (t. IH, 7.2Hz); 6.86 (d. IH. 7.8Hz); 6.45 (s, IH); 6.42 (d, IH, 7.8Hz)i 
4.61 (brd. IH); 4.08 (brd. IH); 3.48 (brd. 2H); 3.35-3.15 (m. 3H); 3.15-2.95 (m.' 
AH); 2.95-2.75 (m. 6H); 2.43 (brs. 2H); 2.19 (s, 3H); 2.15 (brd. 2H); 2.02 (brt. IH); 
10 1 .85 (brt. IH); 1.62 (brs, 4H). 



EXEMPLE 18 



Le fumarate de la 5-[5-fluoro-2-(4-nicthylpiperazin-l-yl)phenyIaminol-l-(4- 
cyano-4-phenylpiperidin-l-yl)pentan-l-one (18) 




F 



1M«* Le S-fluoro-2-(4-ni£thylpip£nizin-l-yi)nitrobenzene 

20 Le 2,5-difluoronitrobenzene (4.37 g, 27.5 mmol) est dilue sous atmosphere d'azote ct 
a CC dans le DMF (8 ml) en presence de cjtrbonate de potassium (4.55 g, 33.0 
mmol) et 1-methylpiperazine (3.65 ml, 33.0 mmol) pendant 20 minutes. Le milieu 
reactionnel est dilue dans du dichloromethane et lave deux fois a I'eau. Le derive 18A 
est extrait de la phase organique avec de I'acide chlorhydrique IN, la phase aqueuse 

25 est lavee deux fois avec de I'acetate d'ethyle puis de la soude a 30% dans i'eau est 
ajoutee. Le derive ISA est extrait de la phase aqueuse avec de I'acetate d'ethyle. La 
solution est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree. 

Masse obtenue: 5.06 g (77 %) 

30 

iH-RMN (400 MHz, dmso-dg) 5 : 7.80 (dd. IH, 3 et 8.4 Hz); 7.51 (ddd, IH, 3 et 8 
et 9 Hz Hz); 7.43 (dd, IH. 5 et 9 Hz); 2.93 (brt. 4H); 2.40 (brt 4H); 2.20 (s, 3H). 
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188: La 5-fluoro-2-(4-inethylpiperazin-l-yl)aniline 

Dans un flacon de Parr, le compose 18A (5.06 g, 21.1 mmol) est dissous dans du 
methanol (150ml) en presence de palladium (10% dans le charbon, 1.12 g, 1.05 
mmol). Le melange est agite pendant 30 minutes sous une pression initiate de 30 Psi. 
5 La reaction est filtree sur celite et concentree sous pression reduite. 

Masse obtenue : 4.01 g (90%) 

10 Iff-RMN (400 MHz, dmso-de) 6 : 6.87 (dd. IH, 6.1 et 8.6 Hz); 6.43 (dd, IH, 3.0 et 
1 1.1 Hz): 6.27 (td, IH, 2.9 et 8.7 Hz); 5.00 (brs, 2H); 2.74 (brs, 4H); 2.46 (brs, 4H); 
2.22 (s, 3H). 

18C: La iV-/eft-butoxycarbonyl-5-fluoro-2-(4-methylpiperazin-l-yl)aniline 
15 Le derive 18B (1.94 g ; 9.27 nmiol) est dissous dans le toluene (230 ml) sous 
atmosphere d*azote en presence de di /er/-butyldicarbonate (2.42 g; 11.1 mmol) et 
chaufFe a 80°C pendant 48 heures. Le solvant est evapore et le derive 18C est purifie 
par chromatographie-eclair (1-3-97 = NH40H-MeOH-CH2Cl2). 

20 Masse obtenue : 1,22 g (42%) 

Iff-RMN (400 MHz, dmso-dg) 6 : 7.90 (s, IH); 7.69 (dd, IH, 2.9 et 1 1.2 Hz); 7.26 
(dd, IH, 6.0 et 8.8 Hz); 6.81 (td, IH, 3 et 5.6 Hz); 2.75 (brt, 4H); 2.48 (brs, 4H); 
2,24 (s, 3H);1.48 (s, 9H). 

25 

ISD: la 5-[ iV-^err-butoxycarbonyI-5-inethyl-2-(4-niethyipipcrazin-l- 
yl)phenyIaininol-l-(4-cyano-4-phenylpipendtn-l-yl)pentan-l-one 
Le deriv6 18D est prepare selon la methode utilisee pour 3B a partir des reactifs 
suivants: 3A (699 mg ; 2,00 mmol) ; DMF (50 ml); NaH (60%, 123 mg, 2.00 mmol); 
30 18C (477 mg, 1.54 mmol). Le derive 18D est purifie par chromatographie-ecldr (1-3- 
97 = NH40H-MeOH-CH2Cl2). 

Masse obtenue : 227 mg (25 %) 

35 18: Le derive 18 est prepare selon la methode utilisee pour 12 a partir des reactifs 
suivants: 18D (220 mg ; 0.38 mmol) ; dichloromcthane (10 ml); Acide 
trifluoroacetique (1.7 ml). Le derive IS est purifie par chromatographie-eclair (0.5-3- 
97 = NH40H.MeOH-CH2Cl2). 
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Masse obtenue : 129 mg (71%) 

iHiRAW (400 MHz, dmso-dg) 5 : 7.54 (d. 2H. 7.7Hz); 7.4 (t, 2H. 7.8 Hz); 7.38 (t, 
IH. 7.2 Hz); 6.93 (dd, IH. 6.2 et 8.5 Hz); 6.34 (dd. IH, 2.8 et 11.8 Hz); 6.27 (td.' 
5 IH. 2.8 et 8.6 Hz); 5.07 (brt, IH); 4.62 (brd. IH); 4.08 (brd. IH); 3.30 (brt. lH)i 
3.09 (brs. 2H); 2.81 (brt, IH); 2.67 (brs. 4H); 2.50 (brs. 2H); 2.43 (brs, 4H); 2.21 (s, 
3H); 2.15 (brd, 2H); 2.02 (brt, IH); 1.85 (brt, IH); 1.60 (brs, 4H). 

EXEMPLE 19 

0 

Le fumarate de la 5-l4-m^thyl-2-(4-in6thylpipirazin-l-yI)ph6nylamino]-l-(4- 
cyano-4-phenyIpip€ridin-l-yl)pentan-lH)ne(19) 



I 




19A: Le 3-(4-methylpiperazin-l-yl)-4-nitrotoluene 

Le 3-fluoro-4-nitrotoluene (5.0 g. 32 nunol) est dilue sous atmosphere d'azote dans le 
DMF (10 ml) en presence de carbonate de potassium (5.34 g, 39 mmol) et 1- 
methylpipcrazine (4.3 ml, 39 mmol) pendant 5 minutes. Le milieu reactionnel est dilue 
dans du dichloromethane et lave deux fois a I'eau. Le derive 12A est extrait de la 
phase organique avec de Tacide chlorhydrique IN. la phase aqueuse est lavee deux 
fois avec de Tacetate d'ethyle puis de la soude a 30% dans I'eau est ajout^e. Le derive 
19A est extrait de la phase aqueuse avec de I'acetate d'ethyle. La solution est sech^ 
sur sulfate de magnesium, filtree et concentree. 

Masse obtenue : 6.89 g (90 %) 

iBMm (400 MHz. dmso-dg) 6 : 7.71 (d. IH. 8.3 Hz); 7.10 (s. IH); 6.89 (d, IH, 
8.4 Hz); 2.97 (brt, 4H); 2.42 (brt. 4H); 2.35 (s. 3H); 2.21 (s. 3H). 

19B: La 4-methyl-2-(4-methylpiperazin-l-yi)aniIine 

Dans un flacon de Parr, le compose 19A (6.8 g, 29 mmol) est dissous dans du 
methanol (220 ml) en presence de paUadium (10% dans le charbon. 1.53 g, 1.44 
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mmol). Le melange est agite pendant 30 min sous une pression initiale de 30 Psi. La 
reaction est filtree sur celite et concentree sous pression reduite. 

Masse obtenue : 5.59 g (94%) 

5 

IH-RMN (400 MHz, dmso-de) 5 : 6.69 (s. 2H); 6,65^6.50 (m, 3H); 4.45 (brs. 2H); 
2.77 (brs, 4H); 2.46 (brs, 4H); 2.22 (s, 3H); 2.14 (s. 3H). 

19C: La N-/ef^-butoxycarbonyl*4-nnetbyl-2-(4-methyIpipeimin-l-yl)anU 
10 Le derive 19B (5.0 g ; 24 mmol) est dissous dans le toluene (600 ml) sous 
atmosphere d'azote en presence de di /er/-butyldicarbonate (8.0 g; 37 mmol) et 
chaufFe a 80^C pendant 20 heures. Le solvant est evapore et le derive 19C est purifie 
par chromatographie-eclair (1-3-97 = NH40H-MeOH-CH2Cl2). 

1 5 Masse obtenue : 7.07 g (93%) 

iH-RMN (400 MHz, dmso-de) 6 : 6.7-6.6 (m, 2H); 7.01 (s, IH); 6.86 (d, IH, 8 Hz); 
2.76 (brt, 4H); 2.47 (brs, 4H); 2.23 (s, 6H); 1.46 (s, 9H). 

20 19D: la 5-[ 7V-/e/t-butoxycarbonyl-4-methyl-2-(4-methylpiperazin-l-* 
yl)phenylamino]-l-(4-cyano-4-phenylpiperidin-l-yi)pentan-l-one 

Le derive 19D est prepare selon la methode utilisee pour 3B a partir des reactifs 
suivants: 3A (740 mg ; 2.1 1 mmol) ; DMF (54 ml); NaH (60%, 65 mg, 1.6 mmol); 
19C (500 mg, 1,63 mmol). Le derive 19D est purifie par chromatographie-eclair 
25 (0.75-3-97 = NH40H-MeOH-CH2Cl2). 

Masse obtenue : 606 mg (65 %) 

19: Le derive 19 est prepare selon la methode utilisee pour 12 a panir des reactifs 
30 suivants: 19D (589 mg ; 1.02 mmol) ; dichloromethane (30 ml); Acide 
trifluoroacetique (5.1 ml). Le derive 19 est purifie par chromatographie-eclair (1-3-97 
- NH40H.MeOH-CH2Cl2). 

Masse obtenue : 426 mg (88%) 



Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de Tacide fiimarique pour 
donner le fiimarate correspondant. 
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^H>RMN^ (400 MHz, dmso-dfi) 5 : 7.54 (d, 2H, 7.6 Hz); 7.45 (t, 2H, 7.2 Hz); 7.37 (t, 
IH, 7.2 Hz); 6.80-6.65 (m, 2H); 6.59 (s, fumarate); 6.48 (d, IH, 8 Hz); 4.61 (brd. 
IH); 4.08 (brd. IH); 3.29 (bit, IH); 3.04 (brs, 2H); 2.79 (brs. 5H); 2.63 (brs. 3H); 
2.50 (brs. 2H); 2.42 (brs, 2H); 2.31 (s, 3H); 2.15 (s. 3H); 2.2-2.05 (m, 2H); 2.00 (brt, 
5 IH); 1.88 (brt. IH); 1.59 (brs, 4H). 

Analyse elementaire : C29H39N5O ; 1.1 C4H4O4 ; 0.34 H2O 
Calculee : C = 66.71; H = 7.27; N = 11.65 
Trouvee : C = 66.96; H = 7.25; N = 1 1.70 

10 

Rf: 0.41 (1-6-94 = NH40H.MeOH-CH2Cl2) 



15 Les derives de la presente invention sont des antagonistes des recepteurs 5HT]b/i£) 
comme le montrent les etudes de liaison et les etudes d'antagonisme de Tinhibition de 
Tadenylate cyclase (stimulee par la forskoline) par un agoniste tel que la serotonine, le 
sumatriptan cu la 5-CT, etudes qui ont ete realisees au niveau des recepteurs humains 
clones 5HTib/id- Ces recepteurs humains ont ete clones selon les sequences 

20 publiees par M. Hamblin et M. Metcalf, MoL Pharmacol., 40,143 (1991) et 
Weinshenk et coll., Prcc. Natl. Acad. Sci 89,3630 (1992). 

La transfection transitoire et la transfection permanente des genes de ces recepteurs a 
ete realisee dans des lignees cellulaires Cos-7 et CHO-Ki en utilisant un 
25 electroporateur. 

La lignee cellulaire HeLa HA7 exprimant le recepteur 5HTi/^ humain a ete obtenue 
de Tulco (Duke Univ., Durham, N.C., USA) et cultivee selon la methode de Fargin et 
coll, J. Biol. Chem. 264.14848 (1989). 

30 

Uetude de la liaison des derives de la presente invention avec les recepteurs SHTjb 
et 5HTiD et 5HTi humains a ete realisee selon la methode decrite par P. Pauwels 
et C. Palmier (Neuropharmacology, 33,67,1994). 

35 Les milieux d'incubation pour ces mesures de liaison comprennent 0.4 ml de 
preparation de membrane cellulaire, 0.05 ml d'un ligand tritie [3H]-80H-DPAT 
(concentration finale : 1 nM) pour le recepteur 5HTi/^ et 0.05 ml de la molecule a 
tester (concentrations finales de 0.1 nMa 1 000 nM) ou 10 fiM (concentration finale) 
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de serotonine (SHTjb et 5HTid) ' (concentration finale) de spiroxatrine 
(5HTiA). 

L'etude de I'inhibition de la formation d'AMP cyciique (stimulee par la forskoline) 
5 mediee par les recepteurs SHTig et SHTji) humains a ete realisee dans des cellules 
transfectees par le recepteur selon une technique decrite prealablement (P. Pauwels et 
C. Palmier, Neuropharmacology, 33,67,1994; Cell. Pharmacol. 2,183,1995; Cell. 
Pharmacol. 2,49,1995; Eur. J. of Pharmacol, (Mol. Pharm.) 290, 95. 1995V 

10 Les nouveaux composes derives de piperidines di-substituees faisant partie de la 
presente invention sont des antagonistes puissants et selectifs des recepteurs 
5HTiB/iD et presentent I'avantage d'etre particulierement selectifs pour les 
recepteurs 5HTib/id humains en particulier par rapport aux recepteurs SHTi^, 
SHTic, SHT2, ai,a2etD2. 

15 

Les derives de la presente invention sont en outre capables dlnhiber la contraction 
induite par la 5-hydroxytryptamine dans les anneaux de veine saphene de lapin et 
d'antagoniser Tinhibition induite par la 5-carboxamidotryptamine (5CT) au niveau de 
la liberation de serotonine dans les tranches de cerveau de cobaye. Ces deux modeles 
20 pharmacoiogiques sont generalement reconnus comme particulierement pertinents 
dans la caract^risation fonctionnelle des recepteurs SHTiq/iq et, dans le cas des 
produits de la presente invention, permettent de mettre en evidence leur activite 
antagoniste au niveau de ces recepteurs. 

25 Ces proprietes des antagonistes 5HTid/|b revendiques dans la presente invention les 
rendem particulierement interessants et utiles pour le traitement des patients souffrant 
de desordres au niveau du systeme nerveux central. De ce fait, la presente invention 
comprend egalement une methode pour traiter de tels patients, methode qui met en 
oeuvre Tadministration d'une dose active d*un compose repondant a la formule 

30 generate (I), 

Par ailleurs, les derives de la presente invention sont egalement capables de contrdler 
la croissance et la proliferation de cellules gliales de type C5 transfectees par le gene 
du recepteur SHTjd et par le gene du recepteur SHTjb stimulees par un mediateur 
35 hormonal tei que la serotonine. A titre d'exemple, les exemples de la presente 
invention inhibent Tincorporation de thymidine marquee (stimulee par 0.1 pM de 
sumatriptan) avec une Cl^Q de 10 a 1000 nM (methode decrite par P. Pauwels et 
coll., Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol^ 354,136,1996). A ce titre, les 



. wo 98/31669 



48 



PCT/FR98/00068 



derives de ia preseme invention trouvent done egalement leur utilite dans le traitement 
de cancers et autres desordres lies a la proliferation cellulaire. 

Doivent egalement etre considerees comme faisant partie de la presente invention les 
5 compositions pharmaceutiques contenant a litre d'ingredients actifs, un compose de 
formule generate (I) ou un sel physiologiquement- acceptable d*un compose de 
formule (I) associe a un ou plusieurs agents therapeutiques, tels que, par exemple des 
agents antidepresseurs comme les antidepresseurs tricycliques (par exemple 
amitryptyline, clomipramine, desiprjamine, imipramine), les inhibiteurs de mono-aminc 

10 oxydase (par exemple isocarboxazide, moclobemide, phenelzine ou 
tranylcyclopramine), les inhibiteurs de re-uptake, de serotonine (par exemple 
fluvoxamine, sertraline, fluoxetine, paroxetine ou citalopram), les inhibiteurs de re- 
uptake de serotonine et nor-adrenaline (par exemple le milnacipran), ou les 
antagonistes ^2 (P^r exemple mianserine, mirtazapine, setiptiline, idazoxan, efFaroxan, 

15 fluparoxan). 

Les derives de la presente invention ou leurs sels physiologiquement acceptables 
peuvent egalement etre administres sous forme de compositions pharmaceutiques, en 
association avec un antagoniste du recepteur S-HTi^, (tel que, par exemple le 
20 pindolol, le WAY 100135, le UH-301 ou le WAY 100635). Cettc association fait 
egalement partie de la presente invention. 

La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques 
contenant comme principe actif un compose de formule generale (I) ou un de ses sels 
25 acceptables pour Tusage pharmaceutique, melange ou associe a un excipient 
approprie. Ces compositions peuvent revetir, par exemple, la forme de compositions 
solides, liquides, d'emulsions, lotions ou cremes. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre utilises des 
30 comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou des granules. 
Dans ces compositions, le principe actif selon invention est melange a un ou 
plusieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose ou silice. 
sous courant d'argon. Ces compositions peuvent egalement comprendre des 
substances autres que les diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le 
35 stearate de magnesium ou le talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un vemis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des 
solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et des elixirs 
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pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que I'eau, 
Tethanol, le glycerol, les huiles vegetales ou Thuile de paraffine. Ces compositions 
peuvent comprendre des substances autres que les diluants, par exemple des produits 
mouillants, edulcorants, epaississants, aromatisants ou stabilisants. 

5 

Les compositions steriles pour administration parenterale, peuvent etre de preference 
des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des emulsions. Comme 
solvant ou vehicule, on peut employer Teau, le propyleneglycol, un 
polyethyleneglycol, des huiles vegetales, en particulter Phuile rfolive, des esters 

10 organiques injectables, par exemple Toleate d'ethyle ou autres soivants organiques 
convenables. Ces compositions peuvent egalement contenir des adjuvants, en 
particulier des agents mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et stabilisants. 
La sterilisation peut se faire de plusieurs fa^ons, par exemple par filtration aseptisante, 
en incorporant a la composition des agents sterilisants, par irradiation ou par 

15 chauffage. Elles peuvent egalement etre preparees sous forme de compositions solides 
steriles qui peuvent etre dissoutes au moment de Temploi dans de Teau sterile ou tout 
autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les supposttoires ou les capsules 
20 rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels que le beurre de 
cacao, des glycerides semi-synthetiques ou des polyethyleneglycols. 

Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple des cremes, 
lotions, collyres, coUutoires, gouttes nasales ou aerosols. 

25 

Les doses dependent de Teffet recherche, de la duree du traitement et de la voie 
d*administration utilisee ; elles sont generalement comprises entre 0,001 g et 1 g (de 
preference comprises entre 0,005 g et 0,25 g) par jour de preference par voie orale 
pour un adulte avec des doses unitaires allant de 0,1 mg a SOO mg de substance 
30 active, de preference de I mg a SO mg. 

D*une fa^on generale, le mddedn determinera la posologie appropriee en fonction de 
I'age, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet a traiter. Les exemples 
suivants illustrent des compositions selon Tinvention [dans ces exemples, le terme 
35 "composant actif designe un ou plusieurs (generalement un) des composes de 
formule (I) selon la presente invention]: 



wo 98/31669 



50 



PCT/FR98/00068 



Comprimes 

On peut les preparer par compression directe ou en passant par une granulation au 
mouillc. Le mode operatoire par compression directe est prefere mais 11 peut ne pas 
5 convenir dans tous les cas selon les doses et les proprietes physiques du composant 
actif. 



mg pour 1 comprime 
10,0 
89,5 

OJ 
100,0 
15 

On passe le composant actif au travers d'un tamis a ouverture de maille de 250 ^m de 
cote, on melange avec les excipients et on comprime a Taide de poingons de 6,0 mm. 
On peut preparer des comprimes presentant d'autres resistances mecaniques en 
modifiant le poids de compression avec utilisation de poingons appropries. 

20 

B - Granulation au mouille 

mg pour un comprime 



composant actif 10,0 

lactose Codex 74,5 

25 amidon Codex 10,0 

amidon de mais pregelatinise Codex 5,0 

stearate de magnesium 0^ 

Poids a la compression 100,0 



30 On fait passer le composant actif au travers d'un tamis a ouverture de maille de 250 
Hm et on melange avec le lactose, I'amidon et I'amidon pregelatinise. On humidifie les 
poudres melangees par de I'eau purifiee, on met a l*etat de granules, on seche, on 
tamise et on melange avec le stearate de magnesium. Les granules lubrifies sont mis 
en comprimes comme pour les formules par compression directe. On peut appliquer 

35 sur les comprimes une pellicule de revetement au moyen de matieres filmogenes 
appropriees, par exemple la methylcellulose ou rhydroxy-propyl-methyl-cellulose, 
selon des techniques classiques. On peut egalement revetir les comprimes de sucre. 



A - Par compression directe 

composant actif 
cellulosemicrocristalline B.P.C. 
stearate de magnesium 
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Capsules 

mg pour une capsule 
composant actif 1 0,0 

5 *ami(ion 1500 89,5 
stearate de magnesium Codex 0^ 
Poids de remplissage 1 00,0 

♦une forme d'amidon directement compressible provenant de la finne Colorcon Ltd, 
Orpington, Kent, Royaume Uni. 

10 

On fait passer le composant actif au travers d'un tamis a ouverture de maille de 250 
\im et on melange avec les autres substances. On introduit le melange dans des 
capsules de gelatine dure n®2 sur une machine a remplir appropriee. On peut preparer 
d*autres unites de dosage en modifiant le poids de remplissage et, lorsque c'est 
1 5 necessaire, en changeant la dimension de la capsule. 



Sirop 

mg par dose de 5 ml 

composant actif 1 0,0 

20 saccharose Codex 2750,0 

glycerine Codex 500,0 

tampon ) 

arome ) 

colorant ) q,s. 

25 preservateur ) 

eau distillee 5,0 

On dissout le composant actif^ le tampon, Tarome, le colorant et le preservateur dans 
une partie de Teau et on ajoute la glycerine. On chaufTe le restant de Teau a SOX et 
30 on y dissout le saccharose puis on refroidit. On combine les deux solutions, on regie 
le volume et on melange. Le sirop obtenu est clarifie par filtration. 
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Suppositoires 

Composant actif 1 0,0 mg 

*Witepsol HI 5 complement k 1,0 g 

5 *Marque commercialisee pour Adeps Solidus de la Pharmacopee Europeenne. 

On prepare une suspension du composant actif dans le Witepsol HIS et on Tintroduit 
dans une machine appropriee avec moules a suppositoires de 1 g. 

10 Liquide pour administration par injection intraveineuse 

g/I 

composant actif 2,0 
eau pour injection Codex complement a 1 000,0 

15 On peut ajouter du chlorure de sodium pour regler la tonicite de la solution et regler 
le pH a la stabilite maximale et/ou pour faciliter la dissolution du composant actif au 
moyen d'un acide ou d'un alcali dilue ou en ajoutant des sels tampons appropries. On 
prepare la solution, on la clarifie et on Tintroduit dans des ampoules de dimension 
appropriee qu'on scelle par fusion du verre. On peut egalement steriliser le liquide 

20 pour injection par chaufiFage a I'autoclave selon Tun des cycles acceptables. On peut 
egalement steriliser la solution par filtration et introduire en ampoule sterile dans des 
conditions aseptiques. La solution peut etre introduite dans les ampoules en 
atmosphere gazeuse. 

25 CartQMch^s po^^ inhalatign 

g/cartouche 

composant actif micronise 1,0 
lactose Codex 39,0 

30 Le composant actif est micronise dans un broyeur a energie de fluide et mis a Petat de 
fines particules avant melange avec du lactose pour comprimes dans un melangeur a 
haute energie. Le melange pulverulent est introduit en capsules de gelatine dure tf3 
sur une machine a encapsuler appropriee. Le contenu des cartouches est administre a 
Taide d'un inhalateur a poudre. 

35 
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Aerosol sous oression a valvp Hnci>iic^ 










pour i Doite 


composant actif micronise 


0,500 


1 90 mo 


acide oleique Codex 


0,050 


12 mg 


trichlorofluoromethane pour usage 






pharmaceutique 


22,25 


5,34 8 


dichlorodifluoroniethane 






pour usage pharmaceutique 


60,90 


14.62g 



10 Le composant actif est micronise dans un broyeur a energie de fluide et mis a I'etat de 
fines particules. On melange Facide oleique avec le trichlorofluoromethane a une 
temperature de lO-lS'^C et on introduit dans la solution a I'aide d'un melangeur a haut 
efFet de cisaillement ie medicament micronise. La suspension est introduite en quantite 
mesuree dans des boites aerosol en aluminium sur lesquelles on fixe des valves 

15 doseuses appropriees delivrant une dose de 85 mg de la suspension ; le 
dichlorodifluoromethane est introduit dans les boites par injection au travers des 
valves. 
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REVENDICATTONS 



1. 



Composes repondant a la fonnule generale (I) ; 




N- 



f Z— Ar-N 



N— Rj 



(1) 



10 



IS 



20 



25 



30 



dans laquelle, 

Rl represente R'l, OR'i. SR'i. NHR',, COR'i. CHOHR'i, CH2R'i. dans 
lesquels R'l represente un reste aryle dioisi panni un ph6nyle. un naphtyle ou un 
pyridyle pouvant eventueUement etre substitues par un ou plusieurs groupes 
choisis parnii un alkyle lineaire ou ramifie comprenant de 1 a 5 atomes de 
carbone. un halogene (CI, F, Br ou I). OH. OR4. SR4, CF3, CH2CF3, NO2, 
CN. COR4. COOR4. NHR4, NHCOR4. NHCOOR4. NHSO2R4, SO2R4 dans 
lesquels R4 represente une chaine alkyle lineaire ou raniifiee comprenant de 1 a 5 
atomes de carbone; 

R2 reprfaente un halogene (CI, F, Br), OH. NH2. CN, NO2. R"2. OR'2. SR*2. 
NHR'2. COR'2. CHOHR'2. COOR'2. NHCOR'2, NHCOOR'2. NHS02R'2! 
OCONHR'2, dans lesquels R'2 represente une chaine alkyle lineaire ou rmaUe 
comprenant de 1 4 5 atomes de carbone, un aiyl ou un alkylaryl dans lesquels le 
reste aryle est choisi parmi un phenyle, un naphtyle ou un pyridyle pouvant 
eventueUement etre substitues par un ou plusieurs groupes choisis parmi un 
alkyle lineaire ou ramifie comprenant de 1 a 5 atomes de carbone, un halogene 
(CI. F. Br ou I), OH. OR4. SR'4. CF3, CH2CF3, NO2, CN, COR'4. COOR'4, 
NHR'4. NHCOR'4. NHCOOR'4, NHS02R'4, S02R'4 dans lesquels R'4 
represente une chaine alkyle lineaire ou ramifiee comprenant de 1 a 5 atomes de 
carbone, etant entendu que lorsque Rj represente OR'i, SK'\ ou NHR'j alors 
R2 represente obligatoirement R'2, C00R*2, COR'2 CHOHR'2; 

Z reprfaente CO-(CH2)„-0, C0-(CH2)„-NH, (CH2)„-0, (CH2WNH, CO- 
(CH2)p-CONH-, (CH2)p-C0NH, C0-(CH2)p-NHC0NH-, (CH2WNHCONH, - 
CO(CH2)p-OCONH-, (CH2)„-OCONH, -C0(CH2)p-NHC00-. (CH2W 
NHCOO, dans lesquels n represente zer ou un nombre entier compris entre 1 ct 8, 
m represente un nombre entier compris entre 2 et 8 et p represente un nombre 
entier c mpris entre 1 et 8; Ar represente un radical aroniatique tel qu'un phenyle 
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ou un naphtyle auquel Z et la piperazine sont attaches sur des carbones diflferents 
et pouvant lui-meme etre diversement substitue par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi un radical alkyle lineaire ou ramifie comprenant de 1 a 6 atomes de 
carbone, un alkoxy (OR5 dans lequel R5 represente un radical alkyle lineaire ou 
5 ramifie comprenant de 1 a 6 atomes de carbone), ou un halogene (CI, Br, F ou 

I); 

R3 represente un radical alkyle lineaire ou ramifie comprenant de 1 a 6 atomes 
de carbone, 

10 

et leurs sels hydrates, solvates et bioprecurseurs physiologiquement acceptables 
pour Pusage therapeutique, 

Les isomeres geometriques et optiques des composes de formule generale (I) 
15 faisant egalement partie de la presente invention ainsi que leurs melanges en 

particulier sous forme racenuque. 

2. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce qu'ils correspondent a la 
formule (la) 

20 



25 




(la) 



30 dans laquelle Rj, R2 et Z sont dcfinis comme dans la formule (I) et R*5 

represente H, OCH3, CH3 ou CI. 

3. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce qu'ils correspondent a la 
formule (lb) 

35 
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5 




(lb) 

dans laquelle Rj. R2 et Z sont definis comme dans la formule generale (I). 

4. Composes selon Tune des revendications 1 a 3, caracterises en ce que R3 
1 5 represente un methyle. 

5. Composes selon Tune des revendications 1 a 4, caracterises en ce que Z 
represente CO(CH2)nO ou C0(CH2)nNH. 

20 6. Composes selon l*une des revendications 1 a 4, caracterises en ce que Z 
represente (CH2)inO ou (CH2)mNH. 

7. Composes selon Tune des revendications 5 a 6, caracterises en ce que Rj 
represente K'l ou CH2R1. 

25 

8. Composes selon Tune des revendications 6 a 7, caracterises en ce que R2 
represente CN, OH, OR2 R'2. 

9. Composes selon Tune des revendications 1 a 7, caracterises en ce que R2 
30 represente NH2 ou NHR*2. 

10. Composes selon Tune des revendications 1 a 9 a Tetat de sels acceptables pour 
I'usage therapeutique caracterises en ce que ces sels sont des chlorhydrates, 
bromhydrates, sulfates, methanesulfonates, fiimarates, maleatcs, succinates, 

35 phosphates, acetates, benzoates, naphtoates, p-toluenesulfonates, sulfamates, 
ascorbates, tartrates, citrates, salicylates, lactates, glutarates ou glutaconates. 



. wo 98/31669 PCT/FR98/00068 

57 

11. Procede de preparation des composes de formule (I) dans laquelle Z represente 
CO(CH2)nO, C0(CH2)nNH, C0(CH2)pC0NH. C0(CH2)pNHC0NH, 
CO(CH2)pOCONH ou C0(CH2)pNHC00 (dans lesquels n est different de zero) 
selon la revendication 1, caracterise en ce que I'on condense une piperidine de 
5 formule generale (II) 



10 




ai) 



dans laquelle Ri et R2 sont definis conune dans la formule generale (I), avec un 
electrophile de formule generale (III) 
15 

Z'— At — N N— R, 

20 

(HI) 



dans laquelle Ar et R3 sont definis comme dans la formule generale (I) et T 
represente respectivement soit LCO(CH2)nO. LC0(CH2)nNH, 
25 LC0(CH2)pC0NH, LC0(CH2)pNHC0NH, LCO(CH2)pOCONH ou 

LC0(CH2)pNHC00 dans lesquels n et p sont des nombres entiers compris entre 
1 et 8, et L represente OH, CI ou encore le groupe "LCO" represente une forme 
activee d*un acide carboxylique, pour preparer un amide par condensation d'une 
anune avec un acide carboxylique ou un de ses derives. 

30 

12. Procede de preparation des composes de formule (I) dans laquelle Z represente 
(CH2)mO, (CH2)mNH, (CH2)pC0NH. (CH2)mNHC0NH. (CH2)niOCONH 
ou (GH2)inNHC00 caracterise en ce que Ton condense une piperidine de 
formule (II) telle que definie dans la revendication 1 1 avec un electrophile de 
35 formule (III) dans laquelle Ar et R3 sont definis comme dans la revendication 1 

et 2* represente X-Z dans laquelle X represente un groupe partant tel qu'un 
halogene (chlore, brome ou iode), un 0-tosyle, un 0-mesyle ou un 0- 
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trifluoromethanesulfonyle, en presence d*une base organique ou inorganique dans 
un solvant aprotique polaire. 

13. Procede de preparation d'un compose de formule (I) dans laqueDe Z represente 
5 COO ou CONH caracteris6 en ce que Ton condense une piperidine de formule 
(II) telle que definie dans la revendication 11 et un derivi de pip^raane 
aromatique de formule generale (IV) 



10 




(IV) 

15 dans laquelle R3 et Ar sont definis comme dans la revendication 1 alors que Y 

represente O ou NH, avec un electrophile de formule generale (V) 



20 



(V) 

25 dans laquelle et X2 representent un groupe partant tel que par exemple CI ou 
OCCI3, en presence eventuelle d'une base inorganique ou organique telle qu'une 
amine terdaire, dans un solvant aprotique polaire. 

14. Compositions pharmaceutiques contenant a titre dlngredients actifs, un compose 
30 seion I'une des revendications 1 a 10, en combinaison avec un vehicule 

pharmaceutiquement acceptable. 

15. Compositions pharmaceutiques sdon la revendication 14, pour le traitement tant 
curatif que preventif de la depression et des d&ordres ou troubles compulsifs 

35 obsessionnels. 



16. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 14, pour le traitement tant 
curatif que preventif de I'anxiete et des attaques de panique, de la schizophrenie. 
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de ragressivite. de la boulimie, de ralcoolisme, de la douleur et des maladies 
neurodegeneratives comme les maladies de Parkinson ou d'AIzheimer. 

17. Compositions selon la revendication 14, pour le traitement tant curatif que 
5 preventif des cancers. 

18. Compositions pharmaceutiques selon Tune des revendications 14 a 17, 
caracterisees en ce qu*elles contiennent, en outre, au moins un second principe 
actif associe, dote de proprietes antidepressives, en particulier, le 

10 MILNACIPRAN ct/ou un antagoniste SHTia. 
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